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(57) Abstract 

New derivatives of benzazepine are disclosed, in par- 
ticular of benzonjro[3a,3,2,ef][2Jbenzazepine, having the 
general formula (I), as well as new compounds of general 
formula (III). Also disclosed are medicaments which contain 
compounds of formulas (I) and/or (III) and may be success- 
fully used for treating Alzheimer disease and related demen- 
tial states, as well as the Langdon-Down syndrome. 

(57) Zusammenfassung 

Neue Derivate des Benzazepins, insbesondere des Benzofuro[3a,3,2,ef]f2]benzazepins der allgemeinen Formel (I) und neue 
Verbinduneen der allgemeinen Formel (III). Beschrieben werden auch Arzneimittel enthaltend Verbindungen der Formeln (I) und/oder 
(III), die zur Behandlung der Alzheimer'schen Krankheit und verwandter Demenzzustande, sowie fur die Behandlung des Langdon-Down- 
Syndroms erfolgreich eingesetzt werden konnen. 
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^< = >ng Benzazepinderiva te. diese enthaltende — AraspejLmjtttel — und 
Verwenduna derselben zum Herstellen von Arzneimitteln 

5 

Die Erfindung betrifft neue Verbindungen und Arzneimittel ent- 
haltend die neuen Verbindungen als pharmazeutische Wirkstoffe- 

10 Die Erfindung bezieht sich in gleicher Weise auf die Verwen- 
dung der neuen Verbindungen zur Herstellung von Arzneimitteln 
fur die Behandlung der Alzheimer 1 schen Krankheit und verwand- 
ter Demenzzust&nde, sowie fur die Behandlung des Langdon-Down- 
Syndroms ( Mongolismus , Trisomie 21 ) ♦ 

15 

Die Saureadditionssalze von Galanthamin, das die chemische 
Strukturformel 

OH 

/ 
25 

hat, sowie einige seiner Analoga sind als pharmazeutische 
Wirkstoffe mit inhibitorischer Wirkung auf das synaptische 
30 Enzym Acetylcholinesterase bekannt. Galanthamin wird daher bei 
LShmungserscheinungen im Gefolge von Poliomyelitis und bei 
verschiedenen Erkrankungen des Nervensystems pharmakologisch 
angewahdt . 

35 Galanthamin und einige seiner Derivate werden auch bei der 
symptomati schen Behandlung der Alzheimer 1 schen Krankheit und 
verwandter Demenzzustande eingesetzt ( EP 236 684 Bl ) . 

Galanthamin ist chemisch gesehen ein Alkaloid der Morphingrup- 



20 



CH,0 
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pe das aus Schneeglbckchen (Galanthus woronowii, G. nivalis 
usw.) und anderen Amaryllidaceen gewonnen werden kann. 

Neben der Gewinnung von Galanthamin aus pflanzlichen Quellen 
5 sind auch chemische Syntheseverf ahren fUr Galanthamin und 
dessen Analogs einschlieBlich ihrer Saureadditionssalze be- 
kannt geworden (WO 95/27715). 

Das Down-Syndrom 1st auf eine Verdreif achung des Chromosoms 
10 Nr 21 zuriickzufuhren, d.h. die Patienten haben einen Satz von 
47 start 46 Chromosomen, was zytologisch relativ einfach nach- 
zuweisen ist. Trisomie 21 ist mit mittelgradiger bis schwerer 
geistiger Behinderung und einer Reihe k6rperlicher Dysmorphie- 
zeichen verbunden. Eine ursachliche Therapie ist derzeit nicht 
15 maglich. Die bestehenden Behinderungen lassen sich durch ge- 
zielte therapeutische MaBnahmen beeinf lussen, jedoch bleibt 
eine Hilf sbedurf tigkeit in der Regel bestehen. 

Die neuen Verbindungen gemaB der Erfindung sind neue Benzaze- 
20 pin-Derivate, insbesondere Derivate des Benzof uro[3a, 3, 2, ef ] 
[ 2 ] benzazepines . 

Die neuen Verbindungen gemaB der Erfindung sind neue Benzaze- 
pin-Derivate, insbesondere Derivate des Benzof uro[3a, 3, 2,ef ] 
25 [2]benzazepines. 
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Es handelt sich um Verbindungen der allgemeinen Formel (D 




Formel (T) 

5 wobei 

R,, R, entweder gleich oder verschieden sind und 

•Wasserstoflf, F, CI, Br, J, CN, NC, OH, SH, N0 2> S0 3 H, NH 2 , CF 3 oder 
•eine niedere (C r C 6 ) .gegebenenfalls verzweigte, gegebenenfalls substituierte ( Ar)Alkyl- oder 
( Ar)Alkyloxygruppe oder 

10 «eine Aminogruppe, die durch ein oder zwei gleiche oder verschiedene niedere (C r C 6 ), 

gegebenenfalls verzweigte, gegebenenfalls substituierte (Ar)Alkyl- oder ( Ar)AlkyIcarbonyI- oder 
( Ar) Alky loxy-carbony Igruppen substituiert ist oder 
•eine COOH, COO(Ar)Alky!, CONH, CON(Ar)Alkyl Gruppe oder 
-(CH 2 ) D -CI, -(CH 2 ) 0 -Br, -(CH 2 ) D -OH, -(CH 2 ) Q -COOH, -(CH 2 ) D -CN, 
1 5 -(CH 2 ) D -NC, darstellen, wobei 

•R,-Rs auch gemeinsam als -CH=CH-CH=CH-, -0-(CH 2 ) 0 -O-, mit n = 1- 3 definiert sem konnen. 
R 3 = R„ insbesondere OH und OCH 3 , weiters 
R 2 -R 3 gemeinsam.-CKCH^-O- bilden konnen, wobei n = 1 - 3 

20 R 4 , Rs- entweder beide WasserstoflF oder wechselweise jede {Combination von WasserstofFoder eines ( Ar)Alkyl-, 
( Ar)AlkenyI-, (Ar)Alkinyl-mit 

• S-R 8 , wobei R 8 WasserstoflFoder eine niedere (C r C, 0 ) , gegebenenfalls verzweigte, 
gegebenenfalls substituierte (Ar)Alkylgruppe ist 

• SO-R 8 , S0 2 R 8 

25 • OH, O-Schutzgruppe (wie TMS, TBDMS), 

• 0-CS-N-R s (Thiourethane), 

• O-CO-N-R^, wobei R«, die folgenden Bedeutungen hat: 
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O CH 3 



. O-CO-R, (Ester, R, siehe oben), insbesondere auch Ester nut dem Subsfctumonsmuster von 
Aminosauren, wie 

o ° 

o 





-°' T * NH-t-BOC NH - t - BOC 

NH-t-BOC 



. wmers : R, R, - S«™m S »n Hydrazoue (-N-NH-R,.. -N-NCR,., R„>. 0*.»e 
[ZZ: -Oder (Ar)Alkylcarboriyioxygruppe a*— - ^ - 

set : ^.(^.c^pp. — *— ~ - ^ - m <~ - 



• sowie Substituenten vom Typ: 

H 2 H 



v Y = O S NHoderN-R.oCuberzahligeValenzensmdjeweils-H) 

. ' W obe, fur'den FaU, daB R 4 * H darsteUt R, auch OH bzw. fur den FaU daB R 3 * H darsteUt R, auch 



OH sein kann. 



G G,- gemeinsam oder verschieden die Bedeutung haben: 

" " -OR n R M K wobei R„. R„ Wasserstoff. OH, «ne ruedere ,gegebenenfalls verzwe.gte, 

gegebe'nenfaUs subsatu,erte (Ar)Alkyl, Aryl, ( Ar)Alkyloxy- oder Ary.oxygruppe oder geme.nsam 
eme Alkylspirognippe (C, bis C- Spironng) sein kbnnen. 
. Weiters G, und G- gemeinsam 
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^(CH 2 )m 

— CH 

\ 



mit m = 1 bis 7 darsteUt. 
G 3: -CH : - oder =CO darsteUt. 

1^ eine Gmppe -(G 4 ) p - (G 5 ) q - G 6 mit p,q = 0 - 1 darsteUt, in der 
G 4 folgende Definitionen erfuUt: 

. - (CH 2 ) r -, -C(R, 5 ,R l6 KCH 2 ) r - , mit r = 1-6 und R I5 , R I6 = Wasserstoff, medere, gegebenenfails 

verzweigte, gegebenenfails substituierte ( Ar)Alkyl-, Cycloalkyl-, Arylgruppe, 

• -O-, oder -NR l5 - 
^(CH 2 )s 

CH CH 



\/ 

iCH * )X mits = l-4,t = 0-4 



, also ein ortho, meta, oder para disubst. Aromat 



G 7 



, wobei G, — NR l5 , O oder S darsteUt, 



G 5 gleich oder verschieden von G 4 sein kann und fur den Fall dafl p = 1 ist zusatziich -S- 
darsteUt, 

G 6 folgende Definitionen erfullt: 



R i7 R ia 



G 8 



R 19 ^0 



mit 



R I8 , R 19 , und Ra, sind einzeln oder gemeinsam, gletch oder unterschiedlich Wasserstoff, 
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medere, gegebenfalls vefzweigte, gegebenenfalls subst.tu.erte ( Ar)Alkvl-, Cycloalkyl-. ode/ 
Arylgruppen, wobei R„ und R„ brw. R„ und R^gemeinsam eine Cycloalkylgruppe 
(RinggroBe 3-8) bilden konnen. 
G s = O, S. NH, NR,„ -CCH,).-. 

. R,, = CHO, COOR r . oder ein unsubstituierter, oder durch eine oder mehrere mehrere 

F, CI, Br, J, NO z , NH 2 , OH, Alkyl. Alkyloxy, CN, NC oder CF 3 . CHO, COOH. 

COOAlkyl, S0 3 H, SH, S-Alkyl -Gruppen gleich oder unterschiedlich substituterter 

CHetero)Arylrest, (mit Heteroaryl insbesondre 2-Pyridyl, 4-Pyridyl, 2-Pyrimidinyl) 

oder 

. eine Methylgruppe, welche durch 1 -3 unsubstituierte, oder durch ein oder mehrere F, 
CI, Br, J, N0 2 .NH 2 , Alkyl, Alkyloxy, CN, NC oder CF 3 Gruppen gleich oder 
verschieden substituierte Phenylgmppe(n) substituiert ist, 



G s kannt weiters sein: 



(CH,)s 



(CH,)n 




(CH,)n 



bzw. 
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• eine niednge, gegebenfalls verzweigte, gegebenfalls substituierte ( Ar)AlkyK ( AR)Alkenyk 
(AR)Alkinyl-, CycloalkyK oder Arylgruppe, 

. -O-Rp, -NR P R I8 , Phthalimido, -CN. oder -NC. 
R 7 ist gleich R$ oder stellt -0 H (N-Oxid) oder ein freies Elektronenpaar (e-Paar) dar, wobei R* und R- auch 
einen gememsamen Ring der GroBe 3-8 bilden konnen, und 

• (X] nur dann existiert und ein ion einer pharmakologisch verwendbare anorganischen und 
organischen Saure darstellt, wenn R 5 und R$ vorhanden sind und somit der Stickstoff eine positive 
Ladung tragt. 

• Z = N, bzw. NT fur den Fall, daQ R^ und R, gemeinsam vorhanden sind und R- ungleich O* tst. 

Einen Sonderfall der neuen Verbindungen der allgemeinen Formel (I), sind die Verbindungen der allgemeinen 
Formel (TO 




(Forme! (II) 



wobei die Reste die bei Formel (I) beschnebenen Bedeutungen haben. Diese Formel entsteht formal aus Formel 
(D, indem die Bindung von C y zum "Furan" Sauerstoff gebrochen und stattdessen von C, direkt an Z gebildet 
wird. 

VVeiters umfasst die Erfindung die neue, substituiene uberbriickte Basen der allgemeinen Formel (HT> und deren 
Herstellung, insbesondere 2.5-Diazabicyclo[2.2. 1 ]heptane: 
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. einunsubstituierter,oderdurcheineodermehrereF,Cl,Br,J,N0 2 ,NH I ,OH, 
Alkyl, Alkyloxy, CN, NC oder CF,CHO, COOH, COOAlkyl, S0 3 H, SH, S-Alkyl 
-Gruppen gleich oder unterschiedlich substituierter CHetero)Arylrest oder 

. eine Methytgruppe, welche durch 2 unsubstituierte, oder durch ein oder mehrere 
F, CI, Br, J, NO,, NH 2 , OH, Alkyl, Alkyloxy, CN, NC oder CF 3 . CHO, COOH, 
COOAlkyl, S0 3 H, SH, S-Alkyl -Gruppen gleich oder verschieden substituierte 
Phenylgruppe(n) substituiert ist, 

Rn, R.i. bei der a"S emeinen Formel ® 8 enannten Bedeutungen haben und 

= " (G s ) q - (G 4 ) P - G 9 

wobei G, und G, die bei der aUgememen Formel (I) genannten Bedeutungen haben und G, 
definiert ist als. 

Wasserstoff, F,Cl,Br,J, OH, O-Ts, O-Ms, O-Triflat, COOH, COCl CHO, -O-R,-, -NR.R,., 
PhthaUmido, -CN, oder -NC oder andere fur nukleophile Substitutionen. Addmonsreakuonen, 
Kondensationsreaktion etc. geeignete Gruppen. 



Beispiele fur diese Verbindungstypen: 




Beispiel a 




Beispiel b 



D,ese Verbmdungen der allgememen Formel (110 stellen n.cht nur pharmazeuosch erne mteressante 
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9 

Verbindungsklasse dar, sondem finden auch als Subsdtuenten in einer Vielzahl von Grundkbrpern 
Anwendung. Beispiele stellen die Verbindungen 105 bis 109 dar. 

Die erfindungsgemaBen Arzneimittel konnen fur die Behandlung der Alzheimer'schen Kxankheit und 
5 verwandter Demenzzustande, sowie fur die Behandlung des Langdon -Down- Syndroms erfolgreich eingesetzt 
werden. 

Die Erfindung betriffl in gleicher Weise die Verwendung der vorstehend genannten Verbindungen zur 
Herstellung eines Arzneimittels fur die Behandlung der Alzheimer'schen Krankheit und verwandter 
10 Demenzen, sowie fur die Behandlung des Langdon -Down -Syndroms. 

Besonders bevorzugt sind erfindungsgemaB die in der nachstehenden Ubersicht genannten Verbindungen. In 
der Ubersicht sind auch die fur die Wirksamkeit mit maflgeblichen ACHE-Hemmwerte (IC 50 , das ist die 50% 
Hemm-Konzentration) der erfindungsgemaBen Verbindungen angegeben. 

15 

Die Hemmung Acetylcholinesterase wurde nach einer modifmerten Methode von Ellmann (Lit. 44) 
besnmmt, wobei als Serum Humanserum aus einem pool von 1 0 Probanden verwendet wurde. 
Methode: 520 fA Losung der Testsubstanz (es wurden Konzentrationen von 10" 4 bis 10" T , in Ausnahmefallen 
bis 10" 9 Mol/Liter verwendet) in 0.02 M Tris(hydroxymethyI)aminomethan-l6sung, mit HC1 auf pH = 7.8 

20 gepuffert und 400 fA m-Nitrophenolldsung (Sigma Diagnostics, Art. 420-2) wurden in der Halbmikrokuvette 
bei 37°C mit 40 fA Cholinesterase - Losung (Sigma Diagnostics, Art. 420-MC, im Verhaltrus 1 :15 mit 
Wasser verdunnt) und 160 fA Serum tnkubiert und iiber 5 Min. die Anderung der Absorption gegen einen 
Vergleichsprobe auf einem Beckmann DU-50 Spektralphotometer mit einem Kinetics Prograrnm vermessen. 
Die Werte wurden in % gegen die Vergleichsprobe angegeben und aus dem Kurvenverlauf 50% 

25 Hemmkonzentration (IC 50 ) berechnet. 

Ubersicht der neuen Verbindungen vom Typ der 



allgemeinen Formel: 
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Sonderfall der allgemeinen Formel (I) ist die allgemeine Formel (EI): 




Formel (TO 



Pat a 
Nr. 



113 
114 



115 
116 



Chiral 



(+/-) 



S£t± 



(+/-) 



Br 



Br 



H 



R, 



H 



H 



H 



R, 



CH 3 



CH, 

CH, 



R4 



= 0 



OH 



OH 



R, 



H 



_H_ 
H 



G 3 



CH, 



CH, 



CH, 
CH, 



DB* 



nein 



>150 
50 



(+/-) 



Br 



H 



a. 
CH, 



OH 



* DB = Doppclbindung 

Anm, "Chiral." weist in der gesamten Tabelle auf die Chiralitat des jewettgen Eduktes bin. Drehwerte der 
Produkte sind im experimentellen Teil erfaBt. 

Die erfindungsgemafl in Arzneimitteln enthaltenen Verbindungen konnen in jeder geeigneten chemischen, 
Z .B. als Saureadditionssalz, oder phys,kalischen Fortn verabreicht werden. Be,spielsweise konnen s.e als das 
Hydrobromid, Hydrochlorid, Methylsulfat oder Methiodid verabreicht werden. 

Dj e erfindungsgemaDen Arzneimittel konnen Patienten oral oder durch subkutane oder intravenose Injektoon 
Oder mtracerebroventrikular mittels eines implantierten Behalters verabreicht werden. 



Es 



kann notwendig sein, mit niedrigeren Dosen zu beginnen, als sie letztlich wirksam sind. 



Typische Dos.erungsraten bei Verabre.chung von Arzneimitteln enthaltend die erfindungsgemafl 



vorgeschlagenen Wirkstoffe hangen von 



der Natur der verwendeten Verbindung und vom Zustand des 



Patienten ab. So liegen typische Dos.erungsraten im Bere.ch von 0,01 to 1 ,0 mg pro Tag und Kuogramm 
Korpergewicht in Abhangigkeit vom Alter, physischem Zustand und sonstxger Medikauon des Patienten. 



D,e erfindungsgemaDen Arzneimittel konnen in den folgenden spezifischen Formuuerungen vorliegen: 
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Tabletten oder Kapseln enthaltend 0,5 bis 50~mg 
parenterale Losung enthaitend 0,1 bis 30 mg/ml 

Qussige Formuiierung zur oralen Verabreichung in einer Konzentration von 0,1 bis 1 5 mg/ml. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen auch ein transdermals System sein, in welchem 0,1 bis 10 
5 mg/Tag freigesetzt werden 

Ein transdermales Dosiersystem besteht aus einer Vorratsschicht, welche 0J-30 mg der Wirksubstanz als 
freie Base oder Salz allenfalls zusammen mit einem Penetrationsbeschleuniger, z.B. Dimethylsuifoxid oder 
einer Carbonsaure, z.B. Octansaure, und einem hautneutralen Polyacrylat, z.B. 
10 HexylacrylatA^inylacetat/Acrylsaure Copolymer samt Weichmacher, z.B. Isopropylmyristat enthalt. Als 
Abdeckung dient eine wirkstoffundurchiassige AuBenschicht, z.B. ein metallbeschichtetes, siliconisiertes 
Polyethylenpflaster mit einer Dicke von beispielsweise 0,35 mm. Zur Erzeugung einer klebenden Schicht 
dient z.B. ein Dimethylamino-methylacrylat/Methylacrylat Copolymer in einem organischen Losungsmittel. 

15 Nachstehend werden Beispieie fur Verfahren, nach welchen erfindungsgemafle Verbindungen hergestellt 
werden konnen, angegeben: 

Ex perimenteUer Teil 

Allgemeine H inweise: 

20 

Dunnschichtchromatqgraphie mit Kieselgel 60 F 254 (Fa. Merck, Art. Nr. 5554) 

• Verwendete Abkurzungen: 

NH 4 OH konzentrierter waBriger Ammoniak 
PE Petrolather (40 - 60 ° C ) 
25 • p-Ts = p-Tos = p-Toluolsulfonyl- 

CE = Capillarelektrophorese 

• Drehwerte sind generell in der Konzentration von c = 0. 1 aufgenommen. 

Die Schmelzpunkte wurden mit Hilfe eines Heiztischmikroskopes nach Kofler bestimrnt, die Wene 
sind unkorrigiert. 

30 • Der Glasautoklav stammt von der Fa. Biichi (TinyClave, MiniCIave). 

• Der Wassergehalt derLosungsnuttel wurde, falls angegeben, nach Karl Fischer besummt. 

• Die Mikroelementaranalysen wurden im mikroanalytischen Laboratonum des Institutes fur 
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P^che^^ 

SSL. v^en auf einem Bruker 200 PS PT^MK-Spe— , aufgenomme, Ms 
L 5sungsn Utt elwurdenCDCl3oderDMSO-d 6 ven V endet 

MeBfrequen Z 200.13 MHz. mtemer Standard. CDC1, (6 PP 

DMSO-d 6 (6= 2 - 5 °PP m) . ,. fDC1 (6 = 77 0 ppm) oder 

MeBfrequenz 50.32 MHz, mterner Standard. CDU 3 (& PP 

DMSO-d 6 (6 = 39.5ppm) 
Die Aufspaltungen in der NMR-Spektroskop.e werden we ft* beze,chnet. 
s = Singulett d = Duplett t = Tnplett 

q = Quartett m = Mulbplett DEP T-Exper.rnente errruttelt, die 

Die MultipUzttaten der "C-Spektren wurden wo notwend,g durch DEPT Expen 
Zuordnungen der 'H-Spektren gegebenenfalls durch COSY-Expenmente. 
Mit * smd mcht gesicherte Zuordnungen gekennze,chnet. 



'H-NMR 
l3 C-NMR 



• Experimentcller Teil: 

(+/-) 8-Bromgalanthamin (1), (+/-) 8-Brom.epigalanthamin (2) 

c on von 4 0 g (10 5 mmol) Brom-N-formymarwedin in 60 ml Toluol w,rd 24 ml (36 mmo» 

Zu einer Suspense ) ^ ^ ^ ^ rj ^ ^ ^ 

1M DIBAL-H-Losung in Toluol bei 0 C zu g ben Nach 20 rn.nut.gem 

mit H O zersetzt und anschlieBend 20 ml cc Nrl^Un zugegeoeu. 
Reduktionsmittel mit H 2 0 zersetzt , hfi , triert di e ore Phase abgetrennt und die 

, . D mtnmn( . ratur wird das ausgefallene Material abfiltnert, die org. rn» 5 
Ruhren be. Raumtemperatur wira aas s get rocknet, 
m. - m ,t srv ml Toluol eewaschen. Die vereirugten org. Phasen weraen u 

g „m>nt. Ausbeute: 0.9 s (23,3 %) I und 0.8 g (20.7 %) 2 

Daten von Bromgalanthamin (1): 

. Molgewicht: C l7 H 19 BrN0 3 . 365.23 

. OUKBr, 689.03m, 778,57m; 839,7m; 989,86m: 1050,66s; 1212,43s; 1279,87s, 1434.08s; ,4,72s; 
1613.99s: 2667.39m: 3370-3778br. 

3 24 .«. . m: 2.98 (*. . Hl; 2.68 (dd. , H); 2.42 (s. 3 H); 2,05 (n, 2 H): 1,60 (d, , H, 

. ' W(CDC, 3 ,: .45,32 s: ,44.00 s ,33.96 s: ,27.95d: ,27,68 s: ,26.5, d: „5,6, d: 
88.56 d: 6,.58 d: 58.56 ,: 55.95 53.26 ,: 48,56 s: 42,06 ,: 33,47 ,: 29, 69 , 
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Daten von Epibromgalanthamin (2): 

. Molgewicht.. C 17 H 19 BrN0 3 : 365.23 

. IRfKBr): 667,95w; 752m; 836,68m; 1040,31s; 1208,39s; 12,82m: 1435,25m; 1485,72m: I512,94w; 
1558,27w: 1615,19m; 1 667, 14w; 2943 ,24w; 3 360-3 575br. 

• J H-NMR (CDC1 3 ): 6,85 (s, 1 H); 5,96 (AB, 22); 4,69 (m, 2 H); 4,28 (d, 1 H); 3,90 (d, 1 H), 3,83 (s, 
1H); 3,25 (m, 1 H); 2,95 (m, 1 H); 2,85 (dt, 1 H); 2,36 Cs 3 H); 2,15 (td, 1 H), 1 , 69 (m, 2 H). 

• I3 C-NMR(CDCl 3 +DMSO-d 6 ): 145,84 s; 143,49 s; 133,89 s; 133,14 d; 126,12 s; 124,35 d; 1 15,04 s; 
113,01 s; 88,26 d; 61,10 d; 57,44 t; 55,58 q; 52,84 t; 47,86 s; 41,20 q; 33,35 t; 31,43 t 



(+/-) Bromgalanthamin(l) 

Methods i; 

Zu einer Losung von 2,0 g (5,6 mmol) (4) in 20 ml H 2 0 werden 5 ml 89%iger HCOOH , 5 ml 37%iger 
CH 2 0 gegeben und unter RuckfluB gekocht. Nach 1 5-minutigem Kochen wird die Reaktionsmischung mit 
H z O verdiinnt, der pH-Wert mit 25%iger NH4OH auf 9 gesteUt und mit 3x20 ml CH 2 C1 2 exrachiert. Die 
vereinigten org. Phasen werden mit Na 2 S0 4 getrocknet, filtiert und das LM. in Vakuum emgedampft. 
Chromatographische Reinigung des Ruckstandes (150 g Si0 2 Kieselgel CHCI 3 :MeOH=97:-95:5) ergibt 
farblosen Schaum. Ausbeute: 2,0 g (96,4 %) 

Methode-2: 

Zu einer Suspension von 10 g (26,4 mmol) Brom-N-fonnylnarwedin in 200 mi THF wird 100 ml (100 
mmol) 1 M Losung von L-Selectrid bei 0 °C in 30 min zugetropft. Nach 60-minutigem Riihren bei 0 °C 
wird der Reagenz mit H^O zersetzt und die Reaktionsmischung mit 100 ml 25 %ier NH4OH- Losung 
versetzt. Nach 30-minutigem Ruhren bei RT wird das LM. i.Vak. auf die Halfte konzentnert. in etnen 
Schutteltnchter uberfuhrt mit 1 00 ml 25 %iger NH 4 OH versetzt und mit 3x200 ml CH 2 Cl-> extrahiert. Die 
veremigten org. Phasen werden uber Na^S0 4 getrocknet, filtiert und das LM. in Vakuum eingedampft. Zum 
Ruckstand werden 50 ml H 2 0, 30 ml 98 %ige HCOOH, 30 ml 37%ige CH 2 0-L6sung gegeben und die 
Reaktionsmischung unter RuckfluB gekocht. Nach 1 5-minutigem Kochen wird die Reaktion mit NH4OH 
neutralisiert und mit 3x200 ml CH 2 C1 2 extrahiert Die vereinigten org. Phasen werden iiber Na 2 S0 4 
"etrocknet, filuert und das LM. in Vakuum eingedampft. Chromatographische Reinigung des Ruckstandes 
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(600 g SiO. Kieselgel CHCI 3 :MeOH=9: 1 -8:2) ergibt farblosen Schaum. Ausbeute: 6.4 g (66.2 %) 



Meth dezur Herstellung v n: rac. (-) oder <+)-Bromgalantbamin (1,3, 111): 
Metbode A: 

Zu etner Losung von 4 00 g (10.8 mmol) Nivalin in 40 ml 30 %iger Ameisensaure werden 40 ml 30 %ge 
Wasserstoffberoxidlosung zugegeben und das Reaktionsgerrusch rasch auf 100<>C erh,tzt. Nach 20 mm. w,rd 
das Reakuonsgemisch rasch auf Raumtemp. abgekuhlt. nut konzentnertem waflrigen Ammomak bas.sch 
aemacht und dreimai nut je 50 ml Essigsaureethylester extrahiert'. Die orgarusche Phase wird einmal nut 
oesattigter waBriger Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet (Na 2 SO«), filtriert und eingedampft, 
wodurch 2.55 g (64 % d. Th.) farblose KristaUe mil einem Schmp. 76 - 77°C und einem Drehwert von 
a D 20 [CHCl 3 l = -93 ° an 3 erhalten werden. 

DC: CHC1 3 : MeOH = 9:l 



Metbode B: 



Eine Losung von 1 .0 g (2.84 mmol) rac. N-Demethylbromgalanthamin (4) in 1 ml 37 %igem Formalin, 2 ml 
Ameisensaure und 5 ml Wasser wird 3 Stdn. bei 70»C geriihrt. Nach dem Abkuhlen w.rd nut konzentnertem 
waBrigen Ammoniak bas.sch gemacht und 20 Stdn. bei 4»C kristallis.eren gelassen. Der N.ederschlag wird 
abgesaugt und bei 50'C/20 mm getrocknet, wodurch 0.85 g (82 % d. Th) farblose KristaUe vom Schmp. 76 - 
77 "C an 1 erhalten werden. 



DC: CHCI,.MeOH = 9:l 



Metbode C: 

siehe allgemeine Arbeitsvorschrift zur Reduktion mit L-Selectride 
NMR- Daten von (1, 3, 111) 

'H-NMR(CDC1 3 ; 6 ( PP m)): 1-60 (ddd. 1H, H-9. J (9 . 9 ,= 14.2 Hz); 1.90-2.15 (m,2H. H-975, J (5 ,,= 

15.1 Hz); 2.20 (b. 1H tauscht D 2 0, OH); 2.45 (s. 3H. NCH,); 2.65 (ddd. 
1H. H-5\ J (!J .,= 15.1 Hz>; 2.95 (ddd, 1H, H-10, J (10 I o ,= 15 6 Hz); 3.25 
(ddd, 1H, H-10\ J ()010 , = 15.6 Hz); 3.80 (s, 3H, OCH 3 ); 3.95 (d, 1H. H- 
12, J (12ir) = 16.0 Hz); 4.15 (dd, 1H, H-6); 4.30 (d, IH, H-12', J (12 . 12 > = 
16.0 Hz); 4.60 (b. 1 H, H-4a); 5.95 - 6.10 (m, 2H, H-7/8^; 6.90 (s, t H. 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 97/40049 



- 23 - 



PCT/AT97/00074 



H-2) ■ 

(CDCK; 6 (ppm)): 29.7 (t. C-5); 33.5 (t, C-9); 42. 1 (q t NCH 3 ); 48.6 (s. C-8a>: 53.3 (t, C- 

10); 55.9 <q, OCH 3 ); 58.7 (t, C-12); 61 .6 (d. C-6); 88.6 (d. C-4a); 1 14.2 
(s, C-l); 1 15.6 (d. C-8); 126.5 (t, C-2); 127.6 (s. C-l 2a): 127.9 u, C-7); 
1 34 0 (s, C-12b); 144.0 (s, C-3a); 145.3 (s, C-3) 



N-Demethylbromgalanthamin (4): 
Methode A 

50.0 g (132 mmol) N-Formylbromnarwedin werden in 250 ml absolutem Tetrahydrofuran suspendiert und 
bei -25 bis -20 °C mit 430 ml (430 mmol) einer 1 N Losung von L-Selectrid in Tetrahydrofuran versetzt. 
Nach 3 Stdn. wird mit Ethanol-Tetrahydrofuran (1:1) hydrolysiert, die Reaktionsmischung auf ca. 200 ml 
eingeengt, mit 400 ml Ethanol versetzt und abermals auf 200 ml eingeengt, urn Borsaureester abzutrennen. 
Der Ruckstand wird in 500 ml Ethanol aufgenommen, mit 62 %iger waBriger Bromwasserstoffsaure 
versetzt, bis pH 1 erreicht ist und 24 Stdn. bei Raumtemp. geriihrt. Der entstandene Niederschlag wird 
abgesaugt und mit etwas Ethanol nachgewaschen. Nach dem Trocknen des Niederschlages wird er in 500 ml 
Wasser gelost. Die wafirige Phase wird langsam unter Kuhlung und gutem Ruhren mit konzentriertem 
waBrigen Ammoniak basisch gemacht, sodaB das Produkt ausfallt. Der Niederschlag wird im Kuhlschrank 
kristallisieren gelassen und dann abgesaugt. Durch Extraktion des Filtrates mit Essigsaureethylester wird 
eine zweite Fraktion an Produkt gewonnen, wodurch insgesamt 33.5 g (72 % d. Th.) farblose Kristalle an 4 
erhalten werden. 

DC: CHCl 3 :MeOH = 95:5 
Methode B: 

siehe allgemeine Arbeitsvorschrift zur Reduktion mit L-Selectride 

'H-NMR (CDCI 3 ; 6 (ppm)): 1.65 - 1.85 (m, 2H, H-9/9'), 1.98 (ddd, 1H, H-5); 2.25 (b, 2H tauschen 

D 2 0, NH/OH); 2.62 (ddd, 1H, H-5'); 3.05 - 3.35 (m. 2H. H-10/10'); 
3.80 (s,3H, OCH 3 );3.85 (d, 1H, H-12, J n2 m = 14.7 Hz); 4.10 (dd. 1H. 
H-6);4.48 (d, 1H, H-12\ J n2 . iri = 14.7 Hz); 4.56 fb, 1H. H-4a); 5.90- 
6.05 (m, 2H, H-7/8); 6.85 (s, 1H, H-2) 

'•'C-NMR (CDCi 3 ; 6 (ppm)): 29.7 (t y C-5); 39.8 (t, C-9); 46.6 (t, C-10); 49.3 (s, C-8a); 52.7 (t, C- 

12); 56.0 (q, OCH 3 ); 61 .7 (d, C-6); 88.4 (d, C-4a); 1 13 0 (s, C-l); 1 15.5 
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Id, OS);" 126.8 (d. C-2); 127.9 <d. C-7); 131.6 (s, C-12a): 1 34. 1 (s. C- 
12bX 144.0 (s, C-3a), 145.8 (s, C-3") 

(+/-) N-Demetbyl-bromgalanthamin (4), (+/-) N-Demettay.-epibrom-galanthamin (7) 

Zu emer Suspens,on von 1,0 g(2.6 Brom-N-fonnylnarwedm ,n 5 ml THF w,rd 3.0 g (11.8 ^ 

LiAlH( t BuO) 3 in 15 ml THF 0 °C in 30 min zugetropft. Nach 30-mmuugem Ruhren be, 0 -C w,rd d.e 
Reakuonsnuschung unter RuckfluB gekocht. Nach 22-stund.gem Kochen wW der nut dem Reagenz 
geb.ldete Komp.ex nut H 7 Q zersetzt und Ae Reakucnsnuschung m,t 10 ml 25 o/ olg er NH 4 OH.L6sung 
versetzt Nach 30-mmutigem Ruhren be, RT w.rd das LM. i.Vak. auf die Halfte konzentnert, in emen 
Schutteltnchter uberfuhrt, mit 10 ml 25 %iger NH 4 OH-L6sung versetzt und mit 3x20 ml CH 2 C1 2 
extraluert Di. vereimgten org. Phasen werden mit Na 2 S0 4 getrocknet, filtiert und das LM. m Vakuum 
exngedampft. Chomatographische Remigung des Ruckstandes (60 g SiG 2 K^selgel 

CHC1 MeOH=95 5-9 1-8.2) ergibt zwei Produkte. 300,0 mg (32,2 %) N-Demethyl-bromgalanthamm (4) 
als farllosen Schaum und 270 mg (29,0 %) N-Demethyl-ep.brom-galantha.xun (7) als farblosen Schaum. 

Daten von N-Demethyl-epibrom-galanthamin (7) 
. Molgewicht:C l6 H 18 BrN0 3 : 352,21 

. IR(KBr). 781,60w;834,28w;976.63vv; 1050,28m; 1 179,73m; 1211,87m; 1280,07m: ,435,24m, 
1486,10m; 1616.37m; 2923 ,54w; 3700-2900mbr. 

. *H-NMR (CDCl 3 ): 6,86 (s, 1H); 5,92 (AB, 2H); 4.56 (m, 2H); 4,50 und 3,82 (AB, 2H); 3,80 (, 3H): 
3,28, (m, 2H); 2,52, (m, lH); 2,20-1,70 (m, 3H). 

. 13 C-NMR(CDCl 3 ):146.73s: 143,91s; 134,10s; 132,17s;132,17d; 131,48d; 126,34d; U5.34d; 1 12,44s; 
88,51d; 62,81d; 56,10q, 52,34t; 49,25s; 46,82t; 40,52t; 32,07t. 

(-VN-Demethylbromgalanthamin (5) und (H+N-Demethylbromgalanthamin (6): 
(->-N-Deinethylbromgalanthaniin (5) 

Zu «.„« Lasung von .0.0 , (28.4 nun* rac N-D.n.eU.y.b^a.and.anun (4) in 30 ml Methane, wird e,„e 
U— « 4 4 . ( 1 1 .4 —0 (-VO.O-Di-p-T^lwemsaure in 5 ml Methanol ge.ropn und anschhefcnd 
.* , nd Medtano. nachgewascnen. He L*ung w,rd nut einen, I**** verseu. (ohne nnpfcnstau I— 
die KnstaUbuduug mehn*. Wocnen dauenO und zwei Tage bei 4-C stehengelassen. Dann w,,d nut «. 
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Glasstab gut durchgeneben und weitere zwet bis funf Tage bei 4°C stehen gelassen. wobei irnmer wieder nut - 
einem Glasstab gut durchgeneben wird. Anschheflend wird das ausgefallene Salz abgesaugt. dreimal mit 
eiskaJtem Methanol nachgewaschen und in 100 ml Wasser aufgenommen. Die wafirige Phase wird nut 
konzentriertem wafirigen Ammoniak basisch gemacht und dreimal mit je 60 ml Essigsaureethylester 
5 extrahiert Die vereinigten organischen Phase werden einmal mit gesattigter waBriger Natriumchloridlosung 
gwaschen, getrocknet (Na^SO^ Aktivkohle), filtriert und eingedampft, wodurch 1 .90 g (38 % d. Th) farblose 
KLnstalle mit einem Drehwert von a D 20 [CHCl 3 ] = -104° fee nach CE> 99.9 %) an 5 erhalten werden. Die 
methanolische Mutterlauge wird eingedampft, der Ruckstand in 100 ml Wasser aufgenommen und wie das 
reme Salz oben behandelt, wodurch 7.13 g (88 % d. Th.) Rohprodukt riickgewonnen werden konnen, die zur 
10 Gewinnung von 6 verwendet werden. 



(+)_N-Demethylbromgalanthamin (6) 

Zu einer Losung von 7.13 g (20.2 mmo!) aus der 5-Gewinnung riickgewonnenes N- 
15 E>emethylbromgalanthamin (dieses leicht angereicherte Produkt bildet schneller Kristalle als rac. (4) in 10 ml 
Methanol wird eine Losung von 3.12 g (8.1 mmol) (+>0,0-Di-p-Toluoylweinsaure in 4 ml Methanol 
getropft, wobei mit 1 ml Methanol nachgewaschen wird. Die Losung wird mit einem Impfkristall versetzt 
(ohne Impfkristall kann die Kristallbildung mehrere Wochen dauern) und wie bei der Gewinnung von 5 
behandelt, wodurch 2.02 g (57 % d. Th.) farblose Kristalle mit einem Drehwert von a D 20 [CHCl 3 ] - +102° 
20 (ee nach CE*: > 99.9 %) an 6 erhalten werden. 

C 16 H 18 BrN0 3 * 1.05 C 20 H 18 O 8 * 1.01 H 2 0 (JOS 1500) 776.11 g/mol 

ber.: C 57.26 H 5.05 N 1.80 
gef: C 57.28 H5.12 N 1.82 

25 

(+/-) Brom-N-formyl-narwedin-propylenglycolketal. (8 ) N 

100 g Brom-N-formylnarwedin, 100 g Propylenglycol und 0.5 g H 2 S0 4 wurden in 800 ml Toluol (bei RT 2- 
30 phasig) unter hefhgem mech. Riihren auf RuckfluBtemperatur erwarmt (ab ca. 90°C homogen) und 14 
Stunden unter Wasserabscheidung gekocht. Nach dem Abkiihlen wurden die Phasen getrennt (wobei die 
Toluolphase due obere Phase ist) , die Propylenglycolphase 2 mal mit 100 ml Toluol extrahiert, die vereinten 
Toluolphasen mit 2 x 200 ml ges. NaHCG 3 Losung geschiittelt, uber Na^SO^ getrocknet und eingedampft: 
Ausbeute: 1 15.3 g gelblicher Schaum (8) (100 % d.Th. roh), der iiber Nacht kristallisierte 
35 Saulenchromatographie von 1 .0 g (60 g Kieselgel 60, CHCI 3 / 1-2% MeOH) ergab: 0.80 g farbioser Schaum, 
der aus EtOAc knstailisierte. Schmp.: 170-171 °C 
Molgew.: C^oH^BrNOs: 436.28 
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>H NMR CCDCI3): 8. 12 (d, H), 6.88 (s; H), 5.96-6.17 (m, H). 5.75 (dd, H), 5.68 <d. *2). 5.10 (d, H/2). - 
4.53 (b, H). 4.48 (d, H/2), 4.31 Id. H/2), 3.l2-4.38(m. 5H), 3.82 (s, 3H), 2.56-2.80 ( m . H). 2.05-2.35 (dd. 
H), 1 .83 - 2 05 (m. 2H), 1 22-1 .47 (m, 3H). 

U C NMR (CDCl^: 162.48. 161.72, 147.17, 144.89, 144.64, 132.16, 129.04. 128.51. 128.57, 127.82. 
l2 110 P7 61 115.70, 115.48, 127.09. 126.77, 126.5. 1 13.20, 1 1 1.66. 102.38. 102.22.87.25.87.07, 
73.38. 72.46. 71 .67, 71 .41. 71 .23. 70.55, 70.28, 55.92, 51.52, 46.18. 48.43, 40.77, 39.29. 36.07, 35.97. 
34.58, 33.68, 33.44, 33.13, 18.68, 17.59, 17.45. 

Anmerkun- NMR, Diastereomere: Aufgrund des zusazhch emgefuhrten chiralen Zentrums mittels der 
(+/-) Propylengruppe kommt es zur Bildung von Diastereomeren. d,e eine zusatzliche Signalaufepaltung zu 
jener, von der Formylgruppe verursachten, bewirken. 



(+/-) Narwedin-propylenglycolketal (9) 

37 5 g L1AIH4 wurden unter Argon in einen vorgetrockneten 4-1 Mehrhalskolben gefullt und 800 ml THF aus 
emem Tropftnchter zulaufen gelassen, wobei unter heftigem Schaumen die Temp, auf ca. 45°C ansUeg 
(hangt vom Wassergehalt ders THF und des Reaktionskolbens ab). Nun wurde e,ne Suspense aus 1 14 g 
(8) (roh) in 400 ml THF iiber 1 5 min. zugetropft. wobei die Temperatur auf RiickfluBtemp. (ca. 65-68'C) 
anstieg. Nun wurde unter mechanischem Riihren 10 Stunden auf RuckfluBtemperatur envarmt, abgekuhlt 
und tropfenweise unter Kuhlen 100 ml Wasser in 100 ml THF zugegeben. 

Entnahme von 10 ml, Alkauschmachen mit NH«OH und ExtrakUon nut EtOAc (3x 20 ml) ergab nach 
Emdampfen oliges Produkt (9). Saulenchromatograplue (5 g K,eselgel 60, CHCl 3 /3-5% MeOrT) von 0.17 g 
ergab: 0. 1 gfarblosen Schaum. Aufarbeitung des Restes: analog, jedoch ohne Saulenchromatograplue. 
Ausbeute: 87.5 % d.Th.) 
Molgew.. (C 20 H, 5 NO 4 ). 343.42 

'H-NMR (CDC1,): 6.60 (dd, 2H). 6.16 (dt, H), 5.68 (dd. H), 4.55 (m, H), 4.38-4.00 (m. 3H). 3.80 (s. 
3H). 3.68-2.95 (m, 4H), 2.78-2.60 (m. H), 2.35 (s, 3H), 2.24-2,02 (m, 2H), 1 .62 (bd, H) 1.28 (t. 3H). 

»C NMR(CDCW: »46.59, 143.92, 132.04,131.90, 129.57, 129.16, 128.86, 128.76. 128.39, 127.44. 
P69? P6 P 126.02. 121.16. 111.05. 1 10.90. 1 10.77, 102.87,102.73.87.23,73.15,72.24.71.43.71.12, 
70.44, 70.17, 60.28, 55.59, 55.53. 55.45. 53.83. 47.87, 47.80. 47.75, 41.80. 41.70, 34.84. 33.95, 33.66. 
33.37. 18 66, 17.62. 17.43 

Anmerkung NMR, D,astereomere; Aufgrund des zusazUch eingefuhrten chiralen Zentrums rruttels der 
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(f /-) Propyleneruppe kommt es zur Bildung von Diastereomeren, die eine zusatziiche Signaiaufspaltung zu 
jener. von der Formylgruppe verursachten, bewirken. 

N-FormylbromDarwedinethylenglycolketal (10): 

10.0 g (26.5 mmol) N-Formylbromnarwedin werden in 20 g Ethylenglykol und 200 ml Toluol mit 0. 1 ml 
konzentrierter Schwefelsaure am Wasserabscheider auf RuckfluB erhitzt. Nach 24 Stdn. wird die Toluol- 
Phase abdekandiert und die Ethylenglykol-Phase einmal mit Toluol ausgekocht. Die vereinigten Toluol- 
Phasen werden zweimal mit gesattigter wafiriger Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen und 
eingedampft. wodurch quantitativ farblose Kristalle vom Schmp. 192 - 193 °C an lOerhalten werden. 
DC: EtOAc : MeOH = 99: 1 

'H-NMR (CDCI 3 ; 6 (ppm)): 



l3 C-NMR(CDCI 3 ;6(ppm)): 



Narwedinethylenglycolkctal (11): 
MetbodeA: 

Zu einer Suspension von 2.0 g (4.74 mmol) 10 in 50 ml absolutem Tetrahydrofuran werden bei 0°C 20 mJ 
einer 0 9 Molaren Lithiumaluminiumhydrid-Ldsung in Diethylether zugetropft. Anschliefiend wird das 
Reaktionsgemisch auf Raumtemp. aufwarmen gelassen und schieBlich auf RuckfluB erhitzt (Siedetemp. 
52 °C). Nach 50 Stdn. wird nach Abkiihlen mit 3 ml eines 2:1-Gemisches aus Tetrahydrofuran und Wasser 
hydrolysien. Dann werden 50 ml Wasser und 50 ml konzentrierter waBnger Ammoniak zugegeben und die 
waBrige Phase dreimai mit je 50 ml Essigsaureethylester extrahierr Die vereinigten organischen Phasen 
werden einmal mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet (Na^SCX,) und eingedampft. 
Durch Reinigung iiber MPLC mit EtOAc : MeOH = 8:2 werden 820 mg (52.5 % d. Th.) farblose Kristalle 
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1.75-2.10 (m, 2H, H-9/9'); 2.15 (dd, 1H, H-5, J an - 16.5 Hz); 2.65 
(dd, 1H, H-5\ J a5 ,>= 16.5 Hz); 3.60 (ddd, 1H, H-10); 3.80 (s, 3H, 
OCH3); 3.90 - 4.10 (m, 5H, H-10\ 0-CH 2 -CH 2 -0); 4.30 (d, IH, H- 

12.Cocfann.r-A, W>= 17 ' 8 ^ 4 50 ^ 1 H ' H " 1 2 *oaf™ B* 4-55 (b, 

IH, H-4a); 5.10 (d, IH, H-12'^™*, J (l2 . ir) - 17.8 Hz); 5.65 (d, 1R 
H-12 Konr<™B); 5 70 (d, IH, H-8); 6.10 (t, IH, H-7); 6.85 (s, IH, H-2); 
8.10, 8.15 (2* s, IH, CUO Koo£ommA/B ) 

32.9 (t, C-5); 36.0 (t, C-9); 39.3, 40.7 (2* t, C-\0 KotJmA/B * 48.4 (s. 
C-8a): 46.1, 51.4 (2* t, C-12^^^); 55.9 (q, OCH 3 ); 64.2, 65.1 
(2* t, 0-CH 2 -CH 2 -0); 86.9, 87.1 (2* s, C-4a KtmiomartmA/B ): 102.0 (s, C-6); 

111.6 (d, C-2); 115.4, 115.7 (2* d, C-8 M _ A «); 126.4 (s, C-12a); 

126.7 (s, C-l); 127.5, 127.7(2* t, 132.0. 132.1 (2* s. 

C-12b WmA/B ); 144.6, 144.8 (2* s, COa^ **); 147.1 (s, C-3); 

161.6, 162.4 (2* s,CHO KoofoTOraA/B ) 
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v 



vom Schmp. 109 - 110°C an 11 erhalten. 
DC: CHCU: MeOH = 9:l 
Methode B: 

1 0 « (3 5 mmol) (^Narwedm werden in 2.0 g Ethylenglykol und 20 ml Toluol mu 0.05 ml konzenmener 
Schwefelsaure am Wasserabscheider auf RuckfluB erhhzt. Nach 24 Stdn. wud die Toluol-Phase abdekancuert 
und die Ethylenglykol-Phase einmal nut Toluol ausgekocht. Die veremigten Toluol-Phasen werden zweunai 
nut gesatdgter waBriger Natnumhydrogencarbonadosung gewaschen und emgedampft, wodurch quanta 
farblose KristaUe an 11 erhalten werden. 

DC: CHCIj: MeOH = 9:l 

.H-NMR(CDCl3;6Cppm)): 1 65 (ddd, 1H. H-9, W) - 13.4 Hz), 2,0 (ddd ^ 

Hz); 2.15 (dd, 1H, H-5, J ( , 5 , = 14.2 Hz); 2.40 (s, 3H, NCH 3 ); 2.65 (dd. 
1H, H-5\ J (53 -,= 14.2 Hz); 3.05 (ddd, 1H. H-10); 3.20 (ddd, 1H, H- 
10'); 3.60 (d, 1H, H-12. W, = 16 0 Hz); 3.80 (s, 3H. OCH 3 ); 3.90 - 
4.05 (m, 4H, 0-CH 2 -CH 2 -0); 4.10 (d, 1H, H-12', J niiri - 16 0 Hz); 
4.55 (dd, 1H, H-4a); 5.65 (d, 1H. H-8, J ( ,. g) = 9.8 Hz); 6 15 (d. 1H. H-7, 
J PM = 9.8 Hz); 6.55, 6.60 (AB, 2H, H-l/2) 

n C-NMR (CDC1 3 ; 6 (ppm)): 33 .2 (t, C-5); 33.8 (t, C-9); 41 .7 (q. N-CH,); 47.8 (t, C-10); 53.8 (s, C- 

8a); 55.5 (q, OCH 3 ); 60.2 (t, C-12); 64.0, 65.0 (2* t, 0-CH 2 -CH,-0); 
87.1 (d,C-4a); 102.5 (s, C-6); 1 10.9 (d, C-8); 121.1 (d.C-2); 125.9 (d, 
C-7); 128.7 (s, C-12a); 128.9 (s, C-I2b); 131.8 (d, C-l ); 143.8 (s, C- 
3a); 146.5 (s, C-3) 



(+/-) Galanthamin-2-hydroxyethylether (12) 

1 0 g Edukt (10) wurden in 25 ml THF gelost, auf 0'C abgekuhlt, 9 ml LiAlH. fTHF (1M) uber 5 Mmuten 
zugetropft und 30 Minuten bei 0»C geriihrt. Nun wurde 48 Stunden auf RuckfluBtemperatur erwarmt. 
abgekuhlt ->5 ml NH.OH (25%) tropfenwe,se zugegeben und 4 mal mit 20 ml EtOAc extrahiert Die 
or S an,schen Phasen wurden uber Na 3 SO, getrocknet und emgedanpft: Ausbeute: 0.76 g gelbbches 01 ( 12 ) 
,92.9 % d.Th.). Saulenchormatograph.e (40 g Kieselgel 60, CHC1 3 / 2-7% MeOH) ergab: 0 62 g farblosen 
Schaum. 

Molgew (C„H M N0 4 ): 330.40 
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10 



N-Demethylbromnarwedinethyleoglycolketyl (13) 

9.0 g (21.3 mmol) N-Formylbromnarwedinethylenglycolketal (10) werden in 100 ml absolutem 
Tetrahydrofuran suspendiert, bei -15 bis maximal -I0°C mit 28 4 ml (25.6 mmol) e.ner 0.9 N 
Lithiumaluminiumhydndlosung in Diethylether versetzt und be. dieser Temperatur geriihrt. Nach 20 min. 
werden weitere 10 ml einer 0.9 N Lithiumaluminiumhydndlosung in Diethylether zugetropft und weitere 20 
min bei -15 bis -10°C geriihrt. AnschlieBend wird mit 15 ml Tetrahydrofuran : Wasser 2:1 hydrolysiert, die 
Losung emrotiert und der Riickstand in 200 ml Wasser aufgenommen und dreimal mit je 1 00 ml 
Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten orgamschen Phasen werden mit gesattigter wafiriger 
Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet (Na,S0 4 ) und eingedampft, wodurch 6.53 g (78 % d. Th.) 
farblose Kristalle an 13 erhalten werden. 



15 



20 



DC. CHC1 3 : MeOH = 95:5 
EtOAc : MeOH = 9:1 

'H-NMR (CDCl 3 ; 6 (ppm)): 



1.70- 1.85 (b, lHtauschtDA NH); 1.80 (dd, 1H, H-9); 1.90 (dd, 1H. 
H-9'); 2.15 (dd, 1H, H-5, J,„ n = 16.0 Hz); 2.65 (dd, 1H, H-5\ J,„-,= 
16.0 Hz); 3.20 (ddd, 1H, H-10); 3.80 (s, 3H, OCH,); 3.85 - 4.10 (m, 
6H, H-10712, HO-CH 2 -CH r O); 4.50 (d, 1H, H-12\ J fn . n ., = 14.2 Hz), 
4.60 (dd, 1H, H-4a); 5.65 (dd, 1H, H-8, J (7 .„- 9.8 Hz); 6.15 (dd, 1H, H- 
7, J ag) = 9.8 Hz): 6.85 (s, 1H, H-2) 



N-Benzyl-bromnarwedinethylenglycolketal (14): 

25 

250 mg (0.63 mmol) N-Demethylbromnarwedinethylenglycolketal (13) und 63 mg (0.63 mmol) Tnethylamin 
werden in 15 ml absolutem Tetrahydrofuran vorgelegt, 108 ml (0.63 mmol) Benzylbromid werden bei 
Raumtemp. zugegeben und anschlieOend wird 24 Stdn. geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 50 ml 
Wasser versetzt und die waBrige Phase dreimal mit je 20 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten 
30 organischen Phasen werden einmal mit gesattigter wafiriger Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet 
( Na,SOJ und eingedampft, wodurch 260 mg (85 % d. Th.) farblose Kristalle vom Schmp. 1 1 8 - 1 1 9 °C an 
1 4 erhalten werden. DC. EtOAc : MeOH = 9: 1 

'H-NMR (CDC1,; 6 (ppm)): 1.65 (ddd. 1H, H-9, J B .,., = 14.2 Hz). 2.05 - 2.30 (m, 2H. H-5. H-9 ): 

35 2.65 (dd, 1H, H-5', J (5 . y) = 1 3.4 Hz); 3.00 - 3.30 (m, 2H, H-10/10'): 

3.70 (s, 2H, CH r Ph); 3.80 (s. 3H. OCH 3 ); 3.90 - 4.20 (m, 5H. H-12. O- 
CH,-CH,-0); 4.35 (dd, 1H. H-12', W, = 15.1 Hz):460(ddd. 1H. H- 
4a); 5.70 (d, 1H, H-8, J (7 .„ = 9.8 Hz); 6.25 (d, 1H, H-7. J,.. B = 9.8 Hz): 
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6.85 (5/1 H. H-2); 7.25 - 7.30 (m, 5H. Ph) 



n c hmr (CDC., 6 <p P m)): 33.1 (t, C-5); 33.4 (t, C-9); 48.5 (s. C-8a); 50.7 ft, C-.O); 55.8 <q 

C-NMRCCDC, OCH,); 56.4 (t,C-12); 56.9 (t,CH 2 -Ph^ 64.2. 65.1 (2* t. C-CH : -CH : - 

O); 87.4 (d. C-4a); 102.3 (s. C-6); 1 13.6 (s. C-l); 1 15.6 (d, C-8); 126.6 
(s, Ph-1); 127.1 (d, C-7); 128.2. 128.9 (6* d, Ph-2 - 6 ? C-2); 133.1 (s, 
C-12a); 137.9 (s. C-12b); 144.2 (s,C-3a); 146.3 (s, C-2) 



N-Demethylbromnarwedin (15) 
Metbode A: 



siehe allgemeine 



Arbeitsvorschrift zur Abspaltung der Ethylenglykolschutzgruppe 



Metbode B: 

9 0 g (21 3 mmol) N-Fonnylbromnarwedinketa. (10) werden in 100 ml absolutem Tetrahydrofuran 
sus P end 1 ert,be 1 -25b.s m ax im a.-20°C mi t28.4 m l(25.6m m ol)e,ner0.9N 

L.Uuuma.um.n.umhydrid.osung in D,ethylether versetzt und be, Aeser Temperatur geruhr, Nach 20 « 
werden wehere 10 ml (9.0 mmo.) einer 0.9 N Litluumaluminiumhydridlosung in Diethy.ether zugetropft und 
we ,tere 20 ami bei -25 b,s -20«C geruhrt. AnschlieBend w,rd mit . 5 ml Tetrahydrofuran Wasser 2:1 
hy drolys,ert die Losung emrouert und der Ruckstand in 200 ml 2 N Salzsaure aufgenommen und 1 5 Mm. 
.eruhrt D.e waBnge Phase wird mit 5.71 g(38.1 mmol) L-W-Wemsaure versetzt, mit konzentnertem 
waBngem Ammomak basisch gemacht und dreimal mit je 100 ml Essigsaureethylester extramert. D.e 
verem.gten organischen Phasen werden nut gesatugter waBriger Natriumchlondlosung gewaschen, 
getrocknet (Na.SC,) und emgedampft, wodurch 6.53 g (78 % d. Th.) farb.ose Knstalle an 15 erhalten 
werden. 

DC: CHCl 3 :MeOH = 95:5 
EtOAc:MeOH= : 9:l 

'H-NMR (CDC. 3 ; 5 (pp.)): * *> - 2,5 (m, 2H, H-9/9'); 2.75, 2.95 (AB, 2H. H-5/5, J =16 0 

Hz); 3.10 - 3.35 (m, 2H. H-10/10'); 3.75 (s, 3H, O-CH,); 3.90 (d, IH. 
H-12, J nlir) = 16.4 Hz); 4.40 (d. 1H, H-12'. W, - 16.4 Hz); 4.55 
(dd, 1H. H-4a); 5.90 (d, 1H. H-8. J ( ,. n = 10 7 Hz); 6.90 (s. IH, H-2); 
7.05 (d, IH, H-7, J„. g) = 10.7 Hz) 

'-C-NMR (CDC.,; 6 ( PP m)): 36.3 (t. C-5); 37.0 ft. C-9); 45.6 (s. C-8a); 49.5 (t, C-10V 51 .3 C- 

12); 55.9 (q,OCH 3 ); 87.9 <d ? C-4a); 112.5(s, C-l): H 6.0 (d. C-8), 
126.6 (d, C-7); 129.6 (s. C-12a); 132.0 (s. C-12b); 143.7 (s, C-3a): 
144.8 (d. C-2); 146.6 (s, C-3) 
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Bromnanvedin (16): 
Methode A: 

siehe allgememe Arbeitsvorschrift zur Abspaltung der Ethylenglycolschutzgruppe 
Methode B: 

9.0 g (21.3 mmol) N-Formylbromnarwedinketal flO) werden in 100 ml absolutem Tetrahydrofuran 
suspendiert, bei -5 bis maximal 0°C mit 10.0 ml (26.0 mmol) einer 2.6 N Lithiumaluminiumhydridlosung in 
Tetrahydrofuran versetzt und bei dieser Temperatur geruhrt. Nach 20 min. werden weitere 5 ml (13.0 mmol) 
einer 2.6 N Lithiumaluminiumhydridlosung in Tetrahydrofuran zugetropft und weitere 20 min bei -5 bis 0°C 
geruhrt. Anschlieflend wird mit 15 ml Tetrahydrofuran : Wasser 2:1 hydrolysiert, die Losung eirtrotiert und 
der Riickstand in 200 ml 2 N Salzsaure aufgenommen und 15 Min. geruhrt. Die waBrige Phase wird mit 6 4 
g (42.9 mmol) L-(+)-Weinsaure versetzt, mit konzentriertem waBrigem Ammoruak basisch gemacht und 
dreimal mitje 100 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
gesattigter waliriger Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet (uber Na 2 S0 4 ) und eingedampft, wodurch 
6.21 g (80 % d. Th.) farbiose Kristalle an 16 erhalten werden. 



DC: CHCl 3 :MeOH = 95:5 
EtOAc: MeOH = 9:l 



'H-NMR (CDC1 3 ; 6 (ppm)): 



1 .90 (ddd, 1H, H-9, J (9 . 9 . } = 12.5 Hz); 2.25 (ddd. 1 H. H-9\ J (W) = 12.5 
Hz); 2.45 (s, 3H, NCH 3 ); 2.75 (dd, 1H, H-5, J w<r) = 17.8 Hz); 2.95 - 
3.25 (m, 3H, H-5710/1 0'); 3.85 (s, 3H, OCH 3 ); 3.95 (d, 1H, H-12, 



Jfi2.i2')= 16.9 Hz); 4.25 (d, 1H, H-12\ J (liiri « 16.9 Hz);4.70 (dd, 1R 
H-4a); 6.05 (d, 1H, H-8, J a8) = 9.8 Hz); 6.95 (s, 1H, H-2); 7.00 (d, 1H, 
H-7, J (78) = 9.8Hz) 



C-NMR(CDC1 3 ; 6 (ppm)): 



33.0 (1, C-5); 36.9 (t, C-9); 42.9 (q, NCH 3 ); 49.2 (s. C-8a); 53.5 (t, C- 
10); 56.1 (q,OCH 3 ); 58.9 (t, C-12); 88.0 CC-4a); 1 14.0 <s, C-I); 116.3 
(d, C-2); 127.2(^0-8); 127.9 (s, C-12a); 131.6 (s, C-I2b); 143.9 (s. 
C-3a); 144.4 <d r C-7); 146.5 (s. C-3); 193.9 (s. C-6) 



Abspaltung der Ethylenglykolschutzgruppe (15, 16JVarwedin); 
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Substanznr. 


Eduktnr. 


R. 




SF, MG 


15 


13 


Br 


u 
n 




Narwedin 


1 1 


H 


CH, 


C,,H l9 NO,[285.35) 


16 


110 


Br 


CH, 


C r H Ig BrNOj[364 25] 



5 0 g Edukt werden in 100 ml 2 N Salzsaure gelost und fur 30 nun auf 1 00°C erhitzt. Nach dem AbkuhJen 
wud nut konzentnertem wafingem Ammoniak bas.sch gemacht und das Produkt abgesaugt und be, 50°C/20 
mm getrocknet. oder nut Ess.gsaureethylester extraruert, getrocknet (Na 2 SOJ und emgedampft. 



DC: CHCl,: MeOH = 9:l 



Substanznr. 


Name 


Ausbeute 


Smp. 


15 




91% farblose Kristalle 


173- 174°C 


Narwedin 


Narwedin 


quantitativ farblose Kristalle 




16 


Bromnarwedin 


quantitativ farblose Kristalle 


75 - 77°C 



1 H, H-9, J „.„ = 14,2 Hz); 2,25 (ddd, 1H, H-9\ J,„, = 14,2 Hz); 2,75 



Narwedin: 

»H-NMR(CDCl,; 6 (ppm)): 1,85 (ddd, , „ « „ . , an 

(ddd 1H H-5 J 5 „=l7,8riz) ; 3,05O,30(m,3H 1 H-5V10/10');3,70(d.lH,H-12,W,= 12,5Hz);3 1 80 

(s, 3H, OCH,); 4,10 (d, 1H. H-12", J u , 121 = 12,5 Hz); 4,70 (b, 1H, H-4a); 6,00 (d, 1H, H-8, J ( ,„ = 9,8 Hz); 
6.60 - 6,70 (m, 2H, H-l/2); 6,95 (d, 1H, H-7, J ( -„ = 9.8 Hz) 

-C-NMR(CDC.,; 6 (ppmm)): 33,3 (t, C-5); 37,3 (t, C-9); 42.5 (q. NCH 3 ), 49,0 (s, C-8a); 54.1 (t, C-10); 
560(q OCH 3 ); 60,7 (t,C-12); 88,0 (d, C-4a); 1 1 1 ,9 (d, C-2); 122,0 (d, C-8); 127,1 (d,C-l); 129,4(s,C- 
12a) 130,6 (s, C-12b); 144,0 (d, C-7), 144,4 (s, C-3a); 147,0 (s, C-2); 194,4 (s.C-6) 



Allgemeioe Arbeitsvorechrift zur Reduktion mit L-Selectride 



Substanznr. 


Eduktnr. 






Summenformel, 
MG 


4 


Bromformyl 
narwedin 


Br 




C 16 H lB BrNO, 
[352.24] 


3 


Bromnarwedin 


Br 




C r H 2() BrNO, 
[366.26] 


42 


41 


Br 




C l9 H-BrNO ? 
[392.30] 
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45 


44 


Br 




c* u o _ x 

C 23 H, 4 BrNO, 
[442.36] 


46 


47 


H 




C,jH 2J NO, 
[363.46] 



100 m^Edukt werden in 5 rrd absolutem Tetrahydroftiran suspendiert und bei -5 bis 0°C mit 1.2 
5 Aquivalenten einer 1 N Losung von L-Selectrid in Tetrahydroftiran versetzt. Nach 30 min wird nut 

Tetrahydroftiran- Wasser 1:1 hydrolysiert, die Reaktionsmischung einrotiert, der Ruckstand in 50 ml 2 N 
Salzsaure aufgenommen und iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Die waflnge Phase wird nut 20 ml 
Diethylether gewaschen und langsam unter Kuhlung und gutem Riihren mit konzentriertem wafirigem 
Ammoniak basisch gemacht , so daB das Produkt ausfallt. Der Niederschlag wird iiber mehrere Tage im 
10 Kiihlschrank knstailisieren gelassen und dann abgesaugt. Durch Extraktion des Filtrates mit 

Essigsaureethy tester wird eine zweite Fraktion an Produkt gewonnen. Das Rohprodukt wird durch 
Sauienchromatographie (1 5 g Kieselgel, Laufmittel: CHC1 3 : MeOH = 9:1 ) gereinigt. 

DC:CHCl 3 :MeOH = 9:l 

15 



Substanznr. 


Name 


Ausbeute 


Smp. 


4 


(6R>4a,S T 9,10,l 1 ,1 2-Hexahydro- 1 -brom-3- 
methoxy-6H-benzofuro[ 3 a,3 ,2 - 
ef] [2)benzazepin-6-ol 


90% farblose 
Kristalle 




3 


(6R>4a,5 ,9,10,1 1,1 2-Hexahydro- 1 -brom-3 - 
meuhoxy-1 Imethyl^H-benzofuroPa^^- 
eflPlbenzazepm-^oI 


quantitativ farblose 
Kristalle 


76- 
77°C 


42 


(6R>4a,5,9 > l 0, 1 1 , 1 2-Hexahydro- 1 -brom-3- 
methoxy-1 1 -(2-propenyl>6H- 
benzofuro[3 a.3 ,2-ef] [2]-benzazepin-6-ol 


30% 




45 


(6R)-4a,5,9, 10,1 1,1 2-Hexahydro- 1 -brom-3- 
methoxy-1 l-(phenylmethyI)-6H- 
benzoftiro[3a,3,2-ef][2]-benzazepin-6-ol 


50% 




46 


(6RV4a,5,9,10,l 1 ,1 2-HexahydrcK3-methoxy- 
1 1 -(phenylmethyl)-6H-benzofuro[3a,3,2- 
ef][2]benzazepin-6-oI 


80% 





ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 97/40049 



- 34 - 



PCT/AT97/00074 




ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 97/40049 



- 35 - 



PCT/AT97/00074 











\n 


I < 




\ — ^ 


/ 
\ 




/ 


v — 

/ 




C2 






'cz 












?-» 


cc 






re 




ioc 


O 
















c 
3^ 








c 






c 




cz 
ci 








o 




















q 

-z ^ 

o ri 
oi 

— -cr 


O 

^" ^ 

— o 




r t 








04 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 97/40049 



- 36 - 



PCT/AT97/00074 



Methode A: 

1 ■> Aquivalent Isocvanat bzw. Thioisocyanat wurden unter Argon zu einer Lbsung von 500 mg (.1 ,74 
mrnol) (-)Galanthamin in 50 ml absolutem Tetrahydrofuran gegeben und 24 Stunden unter RuckfluB geriihn. 
Das Reaktionsgemisch wurde emgedampft und der Ruckstand durch Saulenchromatographie ( Aceton 
Methanol = 9 : 1) gereinigt, wodurch farblose Kristalle erhalten wurden 



DC: Toluol: MeOH = 4:l 



Methode B: 

68 mg (2,62 mmol) Natnumhydrid (95%ig) wurden unter Argon zu einer Losung von 500 mg (1 ,74 mmol) 
(-)Galanthamin in 15 ml absolutem Dimethylformamid zugegeben und 30 Minuten bei Raumtemperatur 
geriihrt. Dann wurden 1,2 Aquivalent Isocyanat brw. Thioisocyanat zugetropft und weitere 3 Stunden 
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf 150 ml Wasser gegossen und rweimal mit 150 ml 
Essigsaureethylester extrahiert. Die organischen Phasen wurden einmal mit 150 ml Wasser gewaschen, iiber 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wurde durch Saulenchromatographie (Aceton 
Methanol = 9:1) gereinigt, wodurch farblose Kristalle erhalten wurden. 



DC: Toluol: MeOH = 4:1 
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Allgemeine Arbeitsvorschrift: 

68 mg (2,62 mmol) Natriumhydrid (95%ig) wurden unter Argon zu einer Losung von 500 mg ( 1 ,74 mmol) 
l+VGalanthamin in 15 ml absolutem Ehmethylformamid zugegeben und 30 Minuten bei Raumtemperatur 
geruhrt Dann wurden 1,2 Aquivalent Isocyanat bzw. Thioisocyanat zugetropft und weitere 3 Stunden 
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf 1 50 ml Wasser gegossen und zweimal mit 1 50 ml Ethylacetat 
extrahiert. Die organischen Phasen wurden einmal mit 150 ml Wasser gewaschen ? uber Natnumsulfat 
getrocknet und eingedampft Der Ruckstand wurde durch Saulenchromatographie ( Aceton : Methanol = 9 
1 ) gereinigt, wodurch farblose Kristalle erhalten wurden. 
DC: Toluol: MeOH = 4; 1 
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Allgemeine Arbeitsvorschrift: 

800 mg (2,78 mmol) (OGalanthamin. 1 ,2 Aqu.valent t-Boc- Aminosaure und 876.0 mg (334 mmon 
Tnphenylphosprun wurden in 50 ml absolutem Tetrahydrofuran vorgelegt. Nach der Zugabe von 581 .7 mg 
(3 34 mmol) Azodicarbonsaurediethylester (DEAD) wurde das Reaktionsgemisch 3 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. Nach der Umsetzung wurde d,e Losung emgedampft und der obge Riickstand 
durch Saulenchrornatographie zuerst in Ethylacetat, urn d>e v,elen hochlaufenden Nebenprodukte zu trennen, 
und dann m Aceton gereirugt. Das ohge Produkt dehnte sich beim Trocknen .m Vakuum zum Schaum aus, 
der sich dann in der Luft aushartete. 
DC: Aceton: MeOH = 9:1 
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AUgemeine Arbeitsvorschrift: 

800 mg (2,78 mmol) (+>Galanthamin, i ,2 Aqmvalent t-Boc-Aminosaure und 876,0 mg (3,34 mmol) 
Triphenylphosphin wurden in 50 ml absolutem Tetrahydrofiiran vorgelegt. Nach der Zugabe von 581.7 mg 
(3,34 mmol) Azodicarbonsaurediethylester (DEAD) wurde das Reaktionsgemisch 3 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. Nach der Umsetzung wurde die Losung eingedampft und der olige Riickstand 
durch Saulenchromatographie zuerst in Essigsaureethylester, um die vielen hochlaufenden Nebenprodukte zu 
trennen, und dann in Aceton gereinigt. Das olige Produkt dehnte sich beim Trocknen im Vakuum zum 
Schaum aus, der sich dann in der Luft aushartete. 
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(±)-Bromgalanthamin-phenylcarbamat (33) 

400 mg ( 1 .09 mmol) rohes Bromgalanthamin wurden in 1 5 nil absolutem THF gelost. in Argon-atmosphare mit 
390 mg(3.28 mmol) Phenylisocyanat versetzt und 24 Stunden unter RiickfluB geriihrt. Das Reaktionsgemisch 
5 \vurde eingedampft und der Riickstand durch Saulenchromatographie (EE ; MeOH = 3:2) gereinigt: 450 mg 
(85 % d. Th.) farblose Kristalle. 

DC: EE : MeOH = 3:2 

10 1 H-NMR [CDC1 3 ; 6 (ppm)]: 

l,60(m, 1H. Hg-5); 2,10(m, 1H, H b -5); 2,35(m, 1H, H a -1); 2,40(s, 3H, N-CH3); 2,70(br. d. 1H, H b -1); 3,0(m, 
1H, H b -6); 3,20(m, 1H, H a -6); 3,80(s, 3H, CH3O-); 3,95(dd. 1H, H-3); 4,30(br. d, 1H, H a -8); 4,55(t, 1H, H- 
12a), 5,35(t, 1H. H-2); 5,95(dd, 1H, H-3), 6,30(d, 1H. H-4); 6.90(s, 1H, H-10); 7,0(s, 1H. -OOC-NH-); 7.0- 
7,30(m. 5H, Ar-H). 

15 

l3 C-NMR [CDCI3; 6 (ppm)]: 

27,7(t. C-l); 34,2(t, C-5); 42,0(s, N-CH3); 48,5(s, C-4a); 53,4(t, C-6); 56,0(q,CH 3 O-); 58,6(t, C-8); 63,6(d. 
C-2); 86,6(d, C-12a); 1 13,9(s, C-9); 115,7(d, C-3); 118,7(d, (M);123,2, 123,5(d, 2 Ar-C); 127,9(s, C-8a); 
128,9(d, C-10); 130,3(s, 3 Ar-C); 133,3(s, C-llb); 138,0(s, Ar-C);144,0(s, C-Ua); 146,l(s, C-ll); 153 f 3(s, 
20 -OOC-NH-). 

(±)-BromgalanthamiD-R-a-metbyIbenzylcarbamat (34) 

25 510 mg(l,39 mmol) rohes Bromgalanthamin wurden in 20 ml absolutem THF gelost, in Argon-atmosphare mit 
615 mg (4,18 g mmol) R-(+>a-Methylbenzylisocyanant versetzt und 2 Tage unter RuckfluB geriihrt. Das 
Reaktionsgemisch wurde eingedampft und der Riickstand durch Saulen-chromatographie (EE : MeOH = 4:1) 
gereinigt: 600 mg(84 % d. Th.) farblose Kristalle. 

30 DC: EE: MeOH =4:1 

' H-NMR [(CDCI3); 6 (ppm)]: 

MGXs. 3H. CH r ); l,55(m, 1 H, rL,-5); 2,0(m, 1H, H a -l); 2.05(m, 1 H. H b -5); 2,35(s, 3H, N-CH3), 2,65(m. 1H. 
H b -1); 2.95(m. 1H, H b -6); 3,25(m, IH H a -6); 3,75(s. 3H, CH 3 0-); 3,95(d. 1H. H b -8), 4,25(d, 1H, H a -8): 
35 4.50(tlH.H-12a);4,80(m,-NH-CH-);5J20(s, 1H, -NH-CH-); 5,22(t, 1H, H-2); 5,88(dd, 1H, H-3); 6,20(d. 1H. 
H-4); 6.90(s, 1 H. H- 1 0); 7,30(m. 5H, Ar-H). 

Ij C-NMR ((CDCI3); 6 (ppm)]: 
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^ ,„ -CH-CH,); 22,.<,-CH-CH 3 > ; 27,5 (t , C-.,. 33.7(, C-5,; 4,.4( q . H-CH,* 48,.«, C-4,,. »*, C6) 
55 6 ( , Ch7o ); SMfc C-8,; 62,7 ( d. C-2,, S6.2(d. C-,2a,; U3.4CS, C-9,; U5,3 W , C-4V. ,23.6; ,25.6 
>26 «d. 3 *-Q; .27,3 (S , Ar-O; ,28,,; , 29,3<d. 2 A,C); , 32.9(, «.,; M3.0.S, C-Ub, ,43.7,, CU„ 
145,7(s, C-ll); 155,0(5. -OOC-NH-). 

(±)-N-Pentyl-demetylbromgalanthamin (35) 

„, einer Argonaanospbare be, RaunUempera™ — 430 m g<2.84 n-Petylbronad „ «ner Usung 

1 ,00 mg (2.84 „*> rohen. r»ron,ga,an,hanun ,n 30 nd THF W «. Anscnbenend 

^rde das Reak.ionss.nusd, u».er RuckfluB 2 Tag. gen** Das Gem,scb wurd. emgedampft, d. ; onge 
.0 ml Wasser aufgenommen -nd mi, kon, Ammoniumnydro.yd a»f P H - .0 gas*,,, wcbe, em 
aerber Niedarschlag entsund. Der Nieder-schlag »Hrd abgesaugt. mu weaig Wasser gewaschen and nach 
Trccknung (wurie ». de, Luft vskos) durcb Saulenchromarograph,. (Chloroform : Aceton - 85 : i 5> gemn*. 
510 mg (43 % d. Th.) braunes Ol. 

DC. CHC1 3 . Aceton = 85 15 

^-NMRICDC^; 6(ppm)]. 

09<XUH..CH 3 ); ,,30<n,4H^ r c a2 -CH3); !.50(, 2H,N-CH r ); 0«n, ,H,H a -5,; "a" 
» 2 15<m H b -5 ); 2.3<Xs, OH,; 2,5<Xse*.. 2H, -CH 2 -CH 2 -CH 3 ); 2.65(dd. .H, H b -„; 3.05< m , .H, H b -6>; 
^ W H^>; 3,«Ks, 3H, CH 3 0-); 3,95(b, £ ,H. H b -8,; 4,0(, .H, H-2,; 4,35»br. d. , H. H a -8,; 4.55(, 
1H, H-12a); 6.0<dd. 1H, H-3); 6,l(Xd. 1H, H-4); 6,8«s, 1H. H-10). 

l3 C-NMRlCDCI 3 ;o(ppm)]: _,„„,,„. 
,3 9(0 -CH,); 22*. -CH^-CH,,; 27.Ht,-CH 2 -CH 2 -CH 3 ) ; 29.40, N-CH 2 -CH 2 ->; 29.7(, C-0; 33.H, 
48,8<s. cl>; 52,(, C-5); 52,(, C-6); 56.CK,, CH3O-, 56,0(, C8); 6, ,<d. C-2,; 88^, 
«» 1M*. «* "5.7(d,C-3); IKW (MX 127W.C-.0,; .28.1( S . C8a,; ,34,(s. CUM; 144.0(, 
C-l la); 145,3(5, C-ll). 



O-TBDMS-N-Demethylbromgalantbamin (36): 

Erne L65ung von 200 mg (0.57 mmol) 4. 63 mg (0 63 mmol) Tnethylanun, 38 mg (0.57 mxnol) Inudazol. 
,57m.(l 14mmo.)Kaliumcarbonatundl71 mg(U4 mmol) t-Butyldimethylchlor S ilan in 1 5 ml absolutem 
Tetrahvdrofuran wrd fur 12 Stdn. auf RuckfluO ermtzt. An S chheBend wird das Tetrahydrofuran abrot-ert 
and der Riickstand durch Saulenchromatographie (1 5 g K^elgei, Laufinittel: CHC1 3 : MeOH = 95 5) 
geremigt, wodurch 30 mg ( 1 2 % d. Th.) olige Substanz an 36 erhalten werden. 
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DC: CHCl, : MeOH = 9:I 

'H-NMR (CDCU; 6 (ppm)): 0.09 (s, 9H. C(CH,),); 0.85 (s, 6H. SiCCH,^); 1 .82 (dd. 1 H. H-9); 1 .96 - 

2.14 (m, 2H, H-9V5); 2.34 (ddd, 1H. H-5'); 3.31 (ddd. 1H, H-10); 3.51 
5 (ddd, 1H, H-10 1 ); 3.80 (s, 3H. OCH 3 ); 3 86 (d, 1H, H-12); 4.46 (b, 1H. 

H-6); 4.60 (b, 1H, H-4a); 4.22 (d, 1H, H-12'); 5.98 (dd, 1H. H-8); 6 01 
(d, 1H, H-7); 6.88 (s,lH, H-2) 

O-TMS-Bromgalanttaamin (37): 

10 

Eine Losung von 800 mg (2.19 mmol) rac. Bromgalanthamin (1), 260 mg (2.40 mmol) Trimethylsilylchlorid 
und 243 mg (2.40 mmol) tnethylamin in 30 ml absolutem Tetrahydrofuran wird auf RuckfluB erhitzt. Nach 2 
Stdn. werden weiterel30 mg (1.2 mmol) Trimethylsilylchlorid zugetropft und 1 Std. auf RuckfluB erhitzt. 
AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch eingedampft, in etwas Dichlormethan aufgenommen und iiber eine 
15 Nutschensaule gereinigt, wodurch quantitativ hellgelbe Kristalle vom Schmp. 228 - 230°C an 37 erhalten 
werden. 

DC: CHC1 3 : MeOH = 9: 1 

20 'H-NMR (CDC1 3 ; o (ppm)): 0.10 (s, 9H, Si(CH 3 ) 3 ); 1.75 (breites d, 1H, H-9); 2.00 - 2.20 (m, 2H, H- 

975); 2.35 - 2.50 (breites d, 1H, H-5'); 2.50 (s, 3H, NCH 3 ); 3.0 - 3.15 
(m, 1H, H-10); 3.50 (ddd, 1H, H-10'); 3.85 (s, 3H, OCH 3 ); 4.20 (d, 1H, 
H-12, J (l2 . I2 .> = 16.0 Hz); 4.25 (b, 1H, H-6); 4.50 (d, 1H. H-12', J,,,,,., = 
16.0 Hz); 4.60 (dd, 1H, H-4a), 5.90 (dd, 1H, H-8, J n . g , = 9.8 Hz); 6.00 

25 (dd, 1H, H-7, J ( , S) = 9.8 Hz); 6 90 (s. 1H. H-2) 

(-)-0-TBDMS-BromgalantbamiD (38): 

30 Eine Losung von 2.0 g (5.46 mmol) (-)-Bromgalanthamin (3), 1 .23 g (8.20 mmol) t-Butyldimethylchlorsilan 
und 0.61 g (6.00 mmol) Triethylamin in 50 ml Tetrahydrofuran wird fur 4 Stdn. auf 50°C erhitzt. 
.AnschlieBend wird das Tetrahydrofuran abrotiert, der Ruckstand in etwas Dichlormethan aufgenommen und 
iiber eine 1 cm Kieselgelsaule gereinigt, wodurch 1 .8 g (69 % d. Th ) amorphe, zahe Substanz mit em em 
Drehwert von a D 20 [CHCI 3 ] = -66° an 38 erhalten werden. 

35 

DC: CHCI 3 : MeOH = 9:1 

'H-NMR (CDC1 3 ; 6 (ppm)): 0.05 (s, 6H, Si(CH 3 ) 2 ); 0.90 (s, 9H. SiC(CH 3 ) 3 ); 1.75 - 1 .90 (m. 1 H, H- 
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9); 1 .95-- 2.10 (m, 2H. H-5/9', J ( , 5 , = 16.9 Hz); 2.55 (s. 3H, NCH 3 ); 
2.65 (dd, 1H, H-5\ J {} . 3 ) = 16 9 Hz); 3.00 - 3 .15 (m, 1H. H-10, J (10 . l0 ) = 
12.5 Hz); 3.45 (ddd, 1H, H-10', J <1010) = 12.5 Hz); 3.85 (s, 3H. OCH 3 ): 
4.15 (dd, 1H, H-6); 4.20 (d, 1H, H-12, J, Iliri = 16.0 Hz); 4.45 <d, 1H. 
H-12'. J (r = 16.0 Hz); 4.60 (b, 1 H, H-4a); 5.59, 6.05 ( AB, 2H, H- 
7/8, J r . 8) = 10.7 Hz); 6.95 (s, 1H. H-2) 



O-TBDMS-Galanthamin (39): 

Eine Losung von 500 mg (1.36 mmol) Galanthamin Hydrobromid, 1 37 mg ( 1 .36 mmol) Triethylamin, 224 
mo (1 36 mmol) Kaliumcarbonat und 244 mg (1 .63 mmol) t-Butyldimethylchlorsilan in 20 ml absolutem 
MydicAim und 5 ml absolutem N,N-Dimeth y lformamid wird 4 Stdn. bei 60 'C geriihrt. AnschlieBend 
wild das Reaknonsgemisch eingedampft und uber eine 1 cm Kieselgelsaule gereiiugt, wodurch 320 mg (59 
% d Th.) gelbe olige Substanz an 39 erhaiten werden. DC: CHC1 3 : MeOH = 9:1 

•H-NMR (CDC1 3 ; 6 (ppm)): 0.05. 0.10 (2* s, 6H, Si(CH 3 ) 2 ); 0.85,.0.90 (2* s, 9H. SiC(CH 3 )3); 155 

(ddd, 1 H, H-9, J,,.,-, = 14.2 Hz); 2.00 - 2.20 (m, 2H, H-5/9', J,„.> = 14.2 
Hz); 2.25 - 2.45 (m, 1H, H-5'); 2.35 (s, 3H, NCH 3 ); 3.00 (ddd, 1H, H- 
10, J (10 .to-, = H 6 Hz); 3.30 (ddd, 1H, H-10', J (10 . l0 , - 1 1.6 Hz); 3.60 (d, 
1H, H-12, W) = 14.2 Hz); 3.85 (s, 3H, OCH 3 ); 4.15 (d, 1H, H-12'. 
j (12 l2 , = 14.2 Hz); 4.25 (dd, 1H, H-6); 4.55 (dd, 1H, H^a); 5.85 (dd. 
1 H, H-8, J (7 . 8) = 9.8 Hz); 6. 10 (d, 1 H, H-7, J ( ,. 8) = 9.8 Hz); 6.50. 6.60 
(AB, 2H, H-l/2. J (Ui , = 8.0 Hz) 



N-AUyl-N-demethyl-narwedin (41): 

Erne Losung von 100 mg (0.29 mmol) Dememylbrotnnarwedin (15) , 38 mg (0.3 1 mmol) AUvlbromid, 46 
mg (0.31 mmol) Natriumiodid und 85 mg (0.62 mmol) Kaliumcarbonat in 10 ml absolutem Aceton w,rd 12 
Stdn. auf RiickfluB erhitzt. AnschUeBend wird die Losung emgedampft, in 2 N Salzsaure aufgenommen. mit 
konz. Ammoruaklosung basisch gemacht und mit Trichlormethan extrahiert. Die verenugten orgamschen 
Phasen werden emmal mit gesattigter waBriger Natxiumchloridlosung gewaschen, getrocknet 010,50,), 
filtnert und emgedampft, wodurch 50 mg Rohprodukt erhaiten werden, das dutch Saulenchromatographie 
( 1 5 g Kieselgel, Laufinittel: CHC1 3 : MeOH = 9:1 ) gereinigt wird.wodurch 28 mg (25 % d. Th.) farblose 
Kristalle an 41 erhaiten werden. 

DC: CHC1 3 : MeOH = 9.1 
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H-NMR(CDCU; 6 (ppm)): 1.80-2.25 (m, 3H. H-5/9/9'); 2.75 (ddd, 1H, H-5 1 ); 3.05 - 3.25 (m, 2H. 

H-10/10'); 3.78 (s, 2H, NCH 2 ); 3.84 (s, 3H, OCH 3 ), 4.00 (d, 1H, H-12). 
4.55 (d, 1H, H-12'); 4.73 (b, 1H, H-4a); 5. 18 (dd, 2H, =CH,): 5.90 (dd r 
1 H, =CH); 6.04 (d, 1H. H-8); 6.90 (s, 1H. H-2); 7.03 (d. 1 H. H-7) 



(6TlHa^,940,ll,12-Hexahydro-l-brom-3-niethoxy-ll-{phenylmethyl)-6H-beiizofuro[3aJa-efl[2]- 
benzazepin-6-on (44): 

Eine Losung von 500 mg (1 .43 mmol) Demethylbromnarwedin (15) , 244 mg ( 1 .43 mmol) Benzylbromid, 
214 mg (1 .43 mmol) Natriumiodid und 400 mg (2.90 mmol) Kaliumcarbonat in 40 ml absolutem Aceton 
wird 4 Stdn. auf RuckfluB erbitzt. AnschlieBend wird die Losung eingedampft, in 2 N Salzsaure 
aufgenommen, mit konz. Ammoniaklosung basisch gemacht und mit Trichlonnethan extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden einmal mit gesattigter wafiriger Natriumchloridlosung gewaschen, 
getrocknet (Na,S0 4 ), filtriert und eingedampft, wodurch 350 mg Rohprodukt erhalten werden, das durch 
Saulenchromatographie ( 1 5 g Kieselgel, Laufinittel: EtO Ac : PE = 1 : 1 ) gereinigt wird, wodurch 280 mg (45 
% d. Th.) farblose Kristalle vom Schmp. 135 - 138 °C an 44 erhalten werden. DC: CHC1 3 : MeOH = 

9.1 

'H-NMR (CDC1 3 , o (ppm)): 1.88 (dd, 1H, H-9); 2.15 (ddd, 1H, H-9'); 2.55 - 2.80 (m, 2H, H-5/5 1 ); 2.98 
- 3.38 (m, 2H, H-10/10'); 3.77 (s, 2H, NCH 2 ); 3.86 (s, 3H, OCHj); 4.03 (d, 1H, H-12); 4.31 (d. 1H, H-12'); 
4.74 (b, 1H, H-4a); 6.04 (d, 1H, H-8); 6.93 (s, 1H, H-2); 7.08 (d, 1H, H-7); 7.21 - 7.46 (m, 5H. Ph) 

"C-NMR (CDC1 3 ; 6 (ppm)): 31.6 (t, C-5); 37.0 (t, C-9); 49.4 (d, C-8a); 51.1 (t, C-10); 54.8 (t, 

NCH 2 ); 56.1 (q, OCH,); 56.8 (t, C-12); 88.1 (d, C-4a); 1 14.1 (d; C-l); 
1 16.4 (d, C-8); 127.1, 127.3 (2 d, C-7, Ph-4); 128.3 (d, Ph-1/2/6); 
128.7 (2 d, Ph-3/5); 131.7 (s, C-12a); 138.1 (s, C-12b); 143.9 (s, C-3a); 
144.6 (d, C-2); 146.6 (s, C-3); 193.3 (s, C-6) 



(6Tl)-4a^.9,10,ll,12-hexabydro-ll-acetyl-l-broni-3-methoxy-6H-benzofuro|3a3«2-efl-l21benzazepin- 
6-0I acetat (48): 

Eine Losung von 300 mg (0,85 mmol) 4, 258 mg (2,55 mmol) Triethylamin in 15 ml absolutem Aceton wird 
langsam bei 0°C mit 200 mg (2,55 mmol) Acetylchlorid versetzt und anschlieBend wird 24 Stdn. auf 
RuckfluB erhitzt. Die Losung wird zur Trockene eingedampft, in 2 N Salzsaure aufgenommen und dreimal 
mit 30 ml Essigsaureethylester ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit 
gesattigter wafiriger NatriumchJoridlosung gewaschen, getrocknet (NajSOj), filtriert und eingedampft. Das 
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• „ r A Anrch MPLC (60 g Kieselgel. Laufinittel: CHC1., : MeOH = 

Rohprodukt. das nut 59 verunreinigt .st, wird durch MPLC 5 ■ 

, : 1 ) gereimgt. wodarch 1 90 mg (51 % d. Th.) ol.ge Substanz an 48 erhalten werden 

DC: Chloroform : MeOH = 9:1 

* NMR (CDC1 3 ; 6 CPPm)): 170 (ddd, 1H. H-9); 1.80 (dd. 1H, H-9'); 195 (ddd, 1H. H-5); 2.03, 2,2 

= 14 3 Hz); 3.20 (ddd, 1H, H-lff. J CIM „ = 14 3 Hz); 3.85 (s, 3H, OCH 3 ), 
4.33 (d, 1H, H-12, J (lim - 16.9 Hz); 4.55 (b, 1H, H-6, J M = 4.8 Hz); 5. 14 
(d, 1H, H-12', J ()2 . l2 , = 16-9 Hz); 5.32 (dd, 1H, H-4a, J <4fc ,> = W> " 5 2 
Hz); 5^93 (dd, 1H, H-8, J (7 . S) = 10.3 Hz, J (M> = 4.8 Hz); 6.1 5 (d, 1H, H-7, 
J (18) = 10.3Hz); 6.92(s,lH,H-2) 



Alkylierung von 



N-Demethylbromgalantbamin (4): (R,, - / , Z - N) 



Substanznr. 



49 



52 



51 



53 



55 



RestR* 



Name 



,CN 



.COOB 



.CONK, 




(6R>4a,5 ,9, 1 0, 1 1 , 1 2-Hexahydro- 1 - 

brom-3-methoxy-l l-hexyl-6H- 
benzofuro[3a,3>efl[2]benzazepin-6- 

ol 

(6R)-4a,5 ,9,10,11,1 2-Hexahydro- 1 - 

brom-3-methoxy-l 1 -(cyanomethyl)- 

6H-benzofuro[3 a,3 ,2- 

efl[2]benzazepin-6-ol 
(6R>4a,5,9,l 0,1 1 ,1 2-Hexahydro- 1 - 

brom-6-hydroxy-3-methoxy-6H- 

benzofiiro[3a,3.2-ef][2]benzazepin- 

1 1-essigsaureethylester 
(6R)-4a,5,9,10,l 1 , 1 2-Hexahydro- 1 - 

brom-6-hydroxy-3-methoxy-6H- 

benzofuro[3 a,3 ,2-efl[2]-benzazepin- 

1 1 -essigsaureamid 
(6R>4a,5,9,l 0, 1 1 , 1 2-Hexahydro- 1 - 

brom-3-methoxy- 1 1 -[2-( 1 H-isoindol- 

l ,3(2H)-dion-2-yl)-ethyl]-6H- 

benzoruro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6- 

ol 



Summenformel, 
MG 



C^H^rNOj 
[436.401 



C lt Hi9BrNiO, 

[391.27] 



CjoH^BrNO, 
[438.33] 

C.gH^Br^O,, 
[409.29] 



C, 6 H,,BrN 3 0 } 
[525 41] 
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(6R)-4a,5 ,9,10,11.1 2-Hexahydro- 1 - C l9 H 20 BrNO ? 

brom-3-methoxy-l l-(2-propinyl)- [390.28] 

6H-benzoftiro[3 a,3 ,2- 

ef] [2]benzazepin-6-oi 
(6R>4a,5,9,10 t I 1, 1 2-Hexahydro- 1- C. 2 H 29 BrN0 3 

brom-3-methoxy-l l-(2- [465.39] 

morpholinoethyl)-6H- 

benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6- 

ol 

(6R>4a,5,9,10,l 1,1 2-Hexahydro- 1- C 3l H 29 BrN 2 0 3 
brom-3-methoxy-l l-(3- [437.39] 
dimethyiaminopropyl)-6H- 
benzofuro[3 a,3 ,2-ef] [2] benzazepin-6- 
ol 

(6R>4a,5,9,10,l 1,1 2-Hexahydro- 1- C^^BrN.O, 
brom-3-methoxy-l l-(3- [477.45 J. 

piperidinopropyl)-6H- 
benzofuro[3a,3,2-ef) [2]benzazepin-6- 
ol 

(6R>4a,5,9,10,l 1,1 2-Hexahydro- 1- C^H^rN^ 
brom-3-roethoxy-l l-(2- [449.40] 
pyrrolidinoethyl)-6H- 
benzofiiro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6- 
ol 

(6R)-4a,5,9,10,l 1,1 2-Hexahydro- 1- C 19 H 22 BrN0 3 

brom-3-methoxy-l l-(2-propenyl>- [392.30] 

6H-benzofuro[3a,3,2-ef][2]- 

benzazepin-6-ol 
(6R>-4a,5,9,10,l 1,1 2-Hexahydro 1- C 23 H 24 BrN0 3 

brom-3-methoxy-l 1 -(phenylmethyl)- [442.36] 

6H-benzofuro[3a,3,2-ef][2]- 

benzazepin-6-oI 
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Me.hode EUte Mischung von 500 mg (1.42 mmo.) N-Demethymromgalantbamut ,4), 39. mg (2.84 
^ Kalhmtcarbona, uod 272 mg ( (.70 max,!) KaBumjodid ™,d in einerReibschaie gut .ermahle. und 
vTnieben AnschlieBend wird die Mischung in 20 m. absoiutem Aceton mi, 1 2 ^ 
Haiogenidreagens versem und auf Ruckf.uA erhhzt.Nach voUstandigem Umsatz (DC) wd das 
Reaktionsgemisch eingedampft, der Ruckstaad in 100 ml 2 N Salzsaure aufgenomtnen, m.. 
Essigsaureemyiester gewaschen, n* kon^trienem waCrigea Ammoniak basisch getnach. und entweder 
derNiederscMagabgesaug, oder dretaa. mfcje 30 m. Essigsaureethy.es.er e*rahier, Der NieJerschlag 
^ bei so-C / 50 mbar getrocknet, die verekugten organischen Phasen werden einmal mh gesatttgter 
^rtger Namumchtoridlosung gewaschen, getrocknet (Na,SO„ AVtivkohie), flhrier. und eingedampft 
Dieweitere Reinigung erfolgt uber Sauknchromatographie (15 g Kieselgel; Lautmittel: CHC1, - CHC1, 

:MeOH = 9:l). 

DC: CHC1, :MeOH = 9:l 
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Acylierung von N-Demethylbromgalanthamin (4): (R- = / . Z - N) 



Substanznr. 


Rest R» 


Name 


SummenformeL 
MG 


59 




(6R)-4a,5 ? 9, ] 0, 1 1. 12-Hexahydro- 


C ls H :0 BrNO, 




o 


l-brom-3-methoxy-l l-acetyl-6H- 


[394.27] 






benzofuro[3a,3,2- 




60 


o 


ef][2]benzazepin-6-ol 
( 6R)-4a, 5,9,10,11,1 2-Hexahydro- 


C 30 H : .BrNO fi 




o 


1 -brom-6-hydroxy- 3 -methoxy- 

6H-benzofiiro [ 3 a, 3 ,2- 
e£][2]benzazepin-l 1-a-oxo- 


[452.31] 


62 


n 

0 


essigsaureethylester 
(6R)-4a,5,9,10,l 1,12-Hexahydro- 

1 -brom-6-hydroxy-3 -niethoxy- 

6H-benzofiiro[3 a,3 ,2- 

efj[2]benzazepin- 11- 


C I8 H 30 BrNO< 
[410.27] 


61 




carbonsauremethylester 
(6R)-4a,5,9,10 ? l 1,12-Hexahydro- 


C :i H 24 BrN0 6 






1 -brom-6-hydroxy-3-methoxy- 


[466.34] 




o 


6H-benzofuro[3a,3,2- 
efj [2]b enzazep in- 1 1-y-oxo- 




64 


II 

o 


buttersauremethylester 
(6R)-4a,5,9,10,l K12-Hexahydro- 


C 32 H 48 BrNO a 




l-brom-3-methoxy-l l-( 1- 
oxohexadecyl)-6H-beii2ofuro- 
[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ol 


[590.65] 



Eine Losung von 500 mg (1.42 mmol) N-Demethylbromgalanthamin (4) und 156 mg (1.56 mmol) 
Triethylamin in 20 ml absolutem Aceton wird mit 0.9 Aquivalenten Saurehalogeoid versetzt und auf 
RuckfluB erhitzt. Nach vollstandigem Umsatz (DC) wird das Reaktionsgemiscb eingedampft. der 
Ruckstand in 100 ml 2 N Salzsaure aufgenommen. mit etwas Essigsaureethylester gewaschen. mit 
konzentrienem waflrigen Ammoniak basisch gemacht und entweder der Niederschlag abgesaugt oder 
dreimal mit je 30 ml Essigsaureethylester extrahiert. Der Niederschlag wird bei 50 °C / 50 mbar 
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oeuockne, die vereungten organischen Pbasen werden euuna. am ges>n,gter winger 
Natnumchlondiasung gewaschen. getrocknet (Na : SO, Akuvkohle). fihrien und e.geda.pft . D,e 
wehere Remiguag erfolgt iiber Saulenchromatographie (7 g Kksdgd: Uufhmtel: CHC1, : MeOH « 9. 1 ) 
DC: CHC1, : MeOH = 9:1 



Substanznr. 



59 
60 

62 

61 

64 



Reagens 



1 Reaktios- 
zeit 



Ausbeute 



Essigsaurechlorid 
Oxalsaureethyl- 

esterchlorid 
Chlorameisensaure- 

methylester 
Bernstein saure- 

methylesterchlorid 
Palmitinsaurecblorid 



3 h 
1.5 h 



1 b 

1.5 h 



84 % gelbe Kristalle 
54 % gelbe Kristalle 

93 % farblose 

Kristalle 
35 % farblose 

Kristalle 

99 % 



Snip. 



76- 78°C 
66 - 69°C 

158 - 159°C 

53 - 57°C 



»H-NMR(CDClj [* «n DMSO-dJ; 6 (ppm)): 

60 



H-Atom 

H-9 

H-9" 

H-5 

H-5' 

H-10 

H-10' 

OCH, 

H-12 

H-12' 



H-6 
H^a 

H-8 
H-7 

H-2 



59 

1.79 (ddd) 
1 .90 (ddd) 
1.97 (dd) 
2.05 (dd) 
2.67 (ddd) 
3.20 (ddd) 
3.83 (s) 
4.33 (d) 
5.13(d) 

4.13(b) 
4.60 (b) 

6.03 (dd) 

5 .90 (d) 

6 94 (s) 



62 



61 



64 



1.92 (ddd) 
2.03 (ddd) 
2.25 (ddd) 
2.68 (dd) 
3.38 (ddd) 
3.68 (ddd) 

3.85 (s) 
4.25 - 4.45 
5.20 (d, KonfJ. 

5.75 (d, Konfs) 

4.10 (b) 
4.45 (b, KonfJ, 

4 60 (b, Konf B ) 
5.90-6.15 
5.90-6.15 
6.90 is) 



1.60-1.90 
1.60-1.90 
2.05 (dd) 
2.40 (dd) 
3 40 (dd> 
3.90 (dd) 
3.75 (s) 
4.20(d) 
5.20 (d) 

4.10(b) 
4.50 (b) 

5.85 (dd) 
6.00 (dd) 
6.85 (s) 



1.75 (ddd) 
1.94 (ddd) 
2.06 (dd) 
2.45 - 2.70 
2.98 (ddd) 
3.22 (ddd) 
3.80 (s) 
4.33 (d) 
5.22 (d) 

4.12 (dd) 
4.60 (dd) 

6.02 (dd) 
5.96 (d) 
6.90 (s) 



1 .74 (ddd) 
2.24 (ddd) 
1 .95 (ddd) 
2.45 (ddd) 
2 68 (ddd) 
3.20 (ddd I 
3 84 (s) 
4.31 (d) 
5.18(d) 

4.13 (dd) 
4.60 (b) 

6.05 (dd) 

5 91 (d) 

6 90 is) 
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OCH, ). 2.30 
( b. 1 H tauscht 
D,0. OH) 
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4.25-4.45 (m. 3H. 

COOCH>); 110 
(t.3H. OCHXHj) 



3 55 (s. 3H. 
COOCH,) 



2 45- 2.70 (m. 
5H. H-5/ 
COCH,CH,): 3.65 
(s. 3H. COOCH/l 



0 89 (t. 
CH ; ): 118 - 
1 40 (m. 22H. 
CH : ,J - 14 '): 1 45 
- 1.67(m.4H. 
CH ; a ; -'); 2.18 
(1.2H.COCH,) 



U C-NMR (DMSO-d 6 ; 6 (ppm)): 

59: 29.6(q,COC.H 3 ); 30.3, 36.1 (t, C-5 ilootomw . Mi )\ 37.9,43.4 (t, C-9 KoBSmBmmMt X 46.5,48.8 (t, C-10 KooloIloercs 
^ 48.4 (s, C-8a): 51.4, 55.8 (t, C-U MmnMS )- 55.9 (q, OCH 3 ); 86.3, 86.5 (d, C-4a Koaloniier- 1 15 4 (d, C-8); 
126.3, 126.4 (d, 127.7 (s, C-l); 128.5 (s, C-12a); 128.7 (d, C-7); 133.2. 133.4 (s. C-^b^^ 

^b); 144.0, 144.3 (s,C-l la Kt>alomm *m), 146.6, 147.0 (s, C-2 Koa[arammAJB ), 168.9, 169.2 (s. CO KoB[omttm ^ 

62: 30.2, 30.5 (t. r.S r „ f . v \ 36.5, 37.3 (t, C-9^ ^ 44.7, 45.0 (t, C-\0 KattBnnamA/B K 48.4 <s. C-8a>. 

49.7. 50.4 it. C-^,,,,^^^); 52.2 (q, COOCH 3 ); 55.7 (q, OCH 3 ); 59.7 (d, C-6): 86.8 (d. C-4a); 1 1 1 8, 1 12.1 lS . 
C-1k-*c— ^.115.2 (d, C-8); 125.8, 126.0 (d, C^^..^); 128.1, 128.3 (s, C-12a Kooloni>craA/B ). 128.5, 128.6 
(d, C-7 Koalot **); 133.1 (s,C-12b); 143.9 (s, C-3a); 146.4 (s, C-3); 155.2(s, CO) 



rac. N-Boc-Bromgalanthamin (63): 

Zu einer Losung von 1.0 g (2.84 mmol) rac. N-Demethylbromgalanthamin (4) und 620 mg (2.84 mmol) 
Pyrokohlensauredi-t-butylester in 50 ml absolutem Tetrahydrofiiran werden 286 mg (2.84 mmol) Triethylamin 
zugetropft und auf RuckfiuB erhitzt. Nach 1 5 min. wird das Tetrahydrofuran abrotiert und der Ruckstand in 50 ml 
Essigsaureethylester aufgenommen. Die organische Phase wird je einmal mit 2 N Salzsaure, gesattigter waBriger 
Natriumhydrogencarbonatlosung und gesattigter waBriger Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet (Na,S0 4 ) 
und eineedampft, wodurch quantitativ farblose Kristalle an 63 erhalten werden. 

DC: EtOAc:MeOH=4.1 

•H-NMR(CDC1 3 : 6 (ppm)): 1.45(s.9H.t-Bu): 1.80 (dd. 1 H. H-9); 2.05 (dd. IH. H-9"): 2.30 (ddd. 1H. H- 

5); 2.65 (ddd. IH. H-5'); 3 30 (ddd. 1H. H-10); 3.85 (s. 3H. OCH,): 4.05 - 
4.30(m.2RH-6/10'):4 10 (d. 1H. H-12. J (12 ir) = 15.1 Hzl:4 60(dd. IH. H- 
4a); 5.25 (d, IH. H-12 , J n: . u , = 15.1 Hz); 5.90 (d. IH. H-S. J r .„, = 8.9 Hz>; 
6.00 (dd. IH. H-7. J rM = 8 9 Hz); 6.90 (s, IH. H-2) 
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Modifikationen an N-substituierten Galanthaminderivaten: 



Substanznr. 



66 

67 

71 
68 
69 
68 

70 



65 



Eduktnr. 



R«£dukt 



61 

60 

51 
51 
51 
60 

55 



59 



COOMe 



cooa 

COOEt 
COOEt 
COOEt 
COOMe 



Produkt 



O 



COOH 



COOH 



,COOH 
"OH 



Et 



R. 

"bT 

Br 

Br 
Br 
H 
Br 

Br 



H 



Me- 
thode 



A 
B 

C 
D 



Methode A: 

Eine ca. 10 %ige Losung des Eduktes in 2 N Kalilauge wird auf RiickfluB erhitzt. Nach 1 bis 3 Stdn. ist der 
Umsatz voUstandig und die Reaktionslosung wird in 2 N Salzsaure getropft und bei Aminosauren mit 
konzentnertem waBrigen Ammoniak neutralisiert. Die waflrige Phase wird anschlieBend dreimal mit 
Trichlormethan : Ethanol 9:1 extrahiert. Die organische Phase wird eingedampft und das Rohprodukt 
gegebenenfaUs uber Saulenchromatographie (15 g Kieselgel G60, Laufrnittel: MeOH-CHXl,.-Gemische) 
gereinigt. 

DC: CHCU : MeOH = 9:l 

Substanznr. 1 Name SF. MG Auibeute ^ 
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66 



67 



71 



(6RMau5 ,9.10.1 1.12- 

Hexahydrol -brom-6- 

hydroxy-3-methoxy-6H- 

benzofuro[3a.3,2-ef][2]- 

benzazepm-I 1-y-oxo- 

buttersaure 
(6RMa.5.9.10,ll,12- 

Hexahydro 1 -brom-6- 
hydroxy-3-methoxy-6H- 
benzofuro[3 a,3 ,2-ef] [2]- 

benzazepin-1 1-a-oxo- 

essigsaure 
(6R>4a,5 f 9 t 10,ll,12- 

Hexahydro- 1 -brom-6- 

hydroxy-3-methoxy-6H- 

benzoftiro[3 a, 3 ,2-efj [2 ]- 

benzazepin-1 1-essigsaure 



CoH^BrNO. 
[452.31] 



C 18 H t8 BrNO (l 
[424.26] 



C 18 H 2a BrN0 3 
[410.27] 



S9°ogelbe 
Knstalle 



Knstalle 



quant, farblose 
KrsitalJe 



10" - 
100'C 



Zersetzung 
> 120°C 



Zersetzung 

>200°C 



Methode B: 

Eine ca. 5 %ige Lbsung des Eduktes in absolutem Tetrahydrofuran wird bei 0°C nut zwei Aquivalenten 10 
%iger Lithiumalununjumhydridlosungin Tetrahydrofuran versetzt. Nach 1.5 Stdn. wird nut Wasser : 
Tetrahydrofuran 1 : 1 hydrolysiert, das Tetrahydrofuran abrotiert und der Riickstand in 2 N Salzsaure gelbst. Nach 
der Zugabe von 2.5 Aquivalenten Weinsaure wird nut konzentriertem waBrigen Ammoniak basisch gemacht und 
mit Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinjgten organischen Phasen werden einmai nut gesattigter wafinger 
Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet (Na 2 S0 4 ), filtriert und eingedampft. Das Rohprodukt wird uber 
SauIenchromatpgraphie(15gKieseIgel G60, Laufinittel: CHCl 3 : MeOH = 9:1) gereinigt. DC: CHC1, 
MeOH = 9l 



If 



Substanzar. 


Name 


SF, MG 


Ausbeute 


Smp. 


68 


(6R V4a,5.9,l 0,11.1 2- 


C lg H 2 ,BrN0 4 


quandtativ olige 






Hexahydro- 1 -brom-3- 


[396.29] 


Substanz 






methoxy- 1 1 -( 2-hydroxyethvl >- 










6 H-benzoftiro[ 3 a,3 .2-ef] [2 ] - 










benzazepin-6-ol 
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Methode C: 

E,ne ca < -.--e Lbsung des Eduktes ,„ absolutem Tetrahydrofuran *rd be, 0°C mi. v.er Aqu.yalen.en 10 %,ger 
Uthiu^ununiumhydrid.asung in Tetrahydrofcran versed. Nach 15 min w,rd auf R^uB erhitn. Nach Z4 ^ 
Stdn wud mn Wasser : Tetrahydrofura* 1 : . hydro.ys.en. das Tetrahvdrofuran abrouen und der Ruckstand ,n - 
N Salzsaure a el6st. Nach der Zugabe von fUnf Aqu.valenten We.nsaure w,rd nut konzentnenem waBngen 
Xmmon.ak bas.sch gemacht und mil Ess.gsaureethylester extrah.ert. Die vereu.gten orgaruschen Phasen werden 
annul nut gesamgter waBnger Natnumchlondlosung gewaschen. getrocknet <Na.,SCU filtnen und 
emgedampft. Das Rohprodukt w,rd uber Saulenchromatographie (15 g Kieselgel G60. Laufrruttel: CHCI, 
MeOH = 9:1) gereinigt. 

DC. CHCI,: MeOH -9:1 



Substanznr. 


Name 


SF. MG 


Ausbeute 


Smp. 


69 


(6RV4a.5,9,10,ll,12- 
Hexahydro3-methoxy-l l-(2- 
hydroxyethyl>6H- 
benzofiiro[3a,3,2-ef][2]- 
benzazepin-6-ol 


C lf H r N0 4 

[317.39] 


81 % olige 
Substanz 





Methode D: 

0 84 ml 10 %.ge Uuniumalurruniurnhydridlosung (2.20 mmol) in 10 ml absolutem Tetrahydrofuran werden auf 
RuckfluB erlutzt. Dann werden 100 mg (0.22 mmol) mt7 in 5 ml absolutem Tetrahydrofuran gelost und der 
s.edenden Losun* zugetroft. Nach 15 Man. w,rd die Reakuonsrmschung auf 0'C abgekuhlt und nut Wasser 
Tetrahydrofuran 1 : 1 hydrolisiert. AnschlieBend wird das Tetrahydrofuran abrouen. der Ruckstand in 50 ml 2 N 
Salzsaure aufgenommen. rmt 0.80 g Weinsaure versetzt. rrut konzentnertem waBngen Ammoniak bas.ch 
gemacht und dreimal mit je 30 ml Ess.gsaureethylester extraruert. Die vereuugten orgaruschen Phasen werden 
einmal nut gesattigter waBnger Natnumchloridlosung gewaschen, getrocknet (Na.SOJ. filtnert und 
emgedampft. wodurch 1 00 mg Rohprodukt erhalten werden, das durch Saulenchromatograprae ( 1 5 g kieselgel. 
Laufrruttel: CHCI, : MeOH = 9:1) gereinigt wird 
DC. CHCI j . MeOH = 9:1 



Substanznr. 



Name 



SF. MG 



Ausbeute 



Smr 
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(6RWa.5.9J0.1 1.12- 
Hexahydro- 1 -brom-3- 
methoxy-1 l-(2-hydroxyethyl )- 
6H-benzofuro[3a.3.2-ef][2]- 
benzazepin-6-ol 



C l8 H.,BrN0, 42 % bhgc 

[396.29] Substanz 



Methode E: 

170 mg(0.32 nunoi) st80und 80 mg(1.60 mmol) werden in 10 ml absolutem Ethanol auf RuckfluO erhitzi 
Nach 30 Min wird die Reaktionsmischung abgekiihlt und nach I Std. der entstandene Niederschiag abgesaugi 
Der Niederschiag wird einmai mit Ethanol nachgewaschen und die ethanolische Phase anschlieBend einrotiert. 
Das Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie gereinigt ( 1 5 g Kieselgel, Laufmittei: CHCU : MeOH = 9:1 ) 
gereinigt 



DC: CHC1, : MeOH = 9:1 



Substanznr. 


Name 


SF, MG 


Ausbeute 


Smp. 


70 


(6R)-4a.5,9, 1 0,1 1,12- 


C 18 H 23 BrN 2 0 3 


70 % farblose 


116- 




Hexahydro- 1 -brom-3- 


[395.30] 


Kristalle 


i!7°C 




methoxy- 1 1 -(2-aminoethyl)- 










6H-benzofuro[3 a,3 ,2-ef] [2]- 










benzazepin-6-o! 









Methode F: 

Zu 2 ml 10 %ige Lithiumaluminiumhydridlosung in Tetrahydrofuran (5,26 mmol) werden unter RuckfluB 50 mg 
(0.381 mmol) st62 in K5 ml absolutem Tetrahydrofuran zugetropft. AnschlieBend wird weitere 90 Minuten auf 
RuckfluB erhitzt. Danach wird bei 0 °C mit Wasser : Tetrahydrofuran =1:1 hydrolysiert und das Gemisch zur 
Trockene einrotiert. AnschlieBend wird der Ruckstand in 2 N Salzsaure aufgenommen. mit 1.2 g Weinsaure 
versetzt und mit konzentriertem waBrigen Ammoniak basisch gemacht. Danach wird dreimal mit je 40 ml 
Essigsaureethyiester extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden einrnal mit gesatngter waBriger 
Natnumchloridiosung gewaschen, getrocknet (Na^SOJ, filtnert und eingedampft. Das Rohprodukt wird durch 
Saulenchromatographie gereinigt ( 1 5 g Kieseigel. Laufmittei: CHCU MeOH = 9:1) gereinigt 



DC CHCK : MeOH = 9:1 
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Substanznr. 



65 



Name 



(6R)-4a,5,9.1 0,1 1.12- 
Hexahydro- 1 -brom-3- 
methoxy-1 l-ethyl-6H- 
benzofuro[3a.3.2-ef|[2]- 
benzazepin-6-ol 



SF, MG 



C 18 H ;: NO, 
[300.3S] 



Ausbeute 



Stnp. 



76 % olige 
Substanz 



'H-NMR(CDC1 3 [* in DMSO-d 6 ], 6 (ppm)): 
H-Atom 66 67 



71 



68 



69 



H-9 

H-9' 

H-5 

H-5* 

H-10 

H-10' 

NCH, 
OCH 3 
H-12 
H-12' 

H-6 
H^a 

H-8 

H-7 

H-2 
weitere 

H 



J, 



(A.B) 

(Hz) 



1.70-2.10 
1.70-2.10 
2.40 - 2.80 
2.90 (ddd) 
3.25 (ddd) 
3.40 (d),3.60 

(dd) 

3 .80 (s) 
4.35 (d) 
5 .20 (d) 
4.15(b) 
4.60 (b) 
5.90 (d) 
6.05 (dd) 
6.90 (s) 
2.40 - 2.80 (m, 

5H, H-5/ 

COCHj- 

C&CO) 



(4a,7) = 4.0 
(6,8)= 7.1 
(7,8)= 10.4 
(12,12*)= 17.0 



1.85-2.35 
1.85-2.35 
1.85-2.35 
3.30-3.70 
3.30-3.70 
3.30-3.70 



1.80-2.10 
1.80-2.10 
2.25 (dd) 
3.00 (ddd) 
3.20-3.50 
3.20-3.50 



1.60 (ddd) 
1.90-2.10 
1.90-2.10 
2.60 - 2.75 
3.10 (ddd) 
3.45 (ddd) 





3.15(s) 


2.60 - 2.75 


3.80 (s) 


3 75 (s) 


3.80 (s) 


3.30-3.70 


3 .60 (d) 


4.00 (d) 


4.10(d) 


4.20 (d) 


4.40 (d) 


4.60 (b) 


4.08 (b) 


4 .12 (dd) 


4.90 (b) 


4.50 (b) 


4.60 (b) 


6.15(d) 


6.10(d) 


5.95-6.10 


5.90 (dd) 


5.80 (dd) 


5.95-6.10 


7.15(s) 


6.95 (s) 


6.90 (s) 


9.15 (b, 1H 




2.45 (b, 2H 


tauscht D 2 0, 




tauschen D 2 0, 


COOH) 




OH); 3.55 (t, 2H, 






CH 2 OH) 



(10,10') = 14.3 
(12,12')= 16.1 



1.60 (ddd) 
1.90-2.10 
1.90-2.10 
2.60 -2.75 
3 .15 (ddd) 
3 .40 (ddd) 

2.60-2.75 

3.82 (s) 

3.78 (d) 

4.17(d) 

4.12 (dd) 

4.60 (b) 

6.10(d) 

6.00 (dd) 
6.55 - 6.70 
2.50 (b,2H 

tauschen D,0, 
OH); 3.55 (t, 
2H, CH 2 OH); 

6.55 - 6.70 (m, 

2H, H-l/2) 
(9,9') = 14.1 

(10,10')= 15 1 

(12,12')= 15 6 



H-Atom 



H-9 
H-9' 
H-5 
H-5' 
H-10 



70 



1 80-2.15 
1.80-2.15 
1.80-2.15 
2.40 - 2.70 
3 .20 (ddd) 
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H-10 - 


3.60 (ddd) 


NCH. 


2.40-2.70 


OCH, 


3.80 (s) 


H-12 


3 .95 (d) 


H-12 - 


4.50 (d) 


H-6 


4.10 (dd) 


H-4a 


4.D5 (b) 


H-8 


5 95-6.05 


H-7 


5.95-6.05 


H-2 


6.90 (s) 


weitere 


2.4U - L, /U (in, 


H 


5H, H-57 




NCH,CH 2 ) 


J(A-B) 




(Hz) 





15 

,3 C-NMR(CDC! 3 [* in DMSO-dJ; 6 (ppm)): 



C-Atom 


66* 


68 


69 


70 


65 


C-5 


28.8. 30.2 (t) 


29.4 (0 


29.7 (t) 


(t) 


(t) 


C-9 


36.0, 37.8 (t) 


33.2 (t) 


33.2 (t) 


(t) 


(t) 


C-8a 


48.4 (s) 


48.6 (s) 


48.2 (s) 


(s) 


(s) 


C-10 


43.6,45.4 (t) 


51.7 (t) 


51.7 (t) 


(t) 


(t) 


NCH, 




54.9 (t) 


52.0 (t) 


(t) 


(t) 


OCH, 


55.8 (q) 


55.7 (q) 


55.6 (q) 


(q) 


(q) 


C-12 


48.8, 50.4 (t) 


57.6(t) 


57.6 (t) 


(t) 


(t) 


C-6 


59.3 (d) 


61.4(d) 


61.7(d) 


(d) 


(d) 


C-4a 


86.4, 86.6 (d) 


88.3 (d) 


88.4 (d) 


(d) 


(d) 


C-l 


111.0. 112.1 (s) 


1 14.3 (s) 


121.8(d) 






C-8 


115.3(d) 


115.4 (d) 


1 10.9(d) 


(d) 


(d) 


C-2 


128.4, 128.6(d) 


121.7(d) 


126.4 (d) 


(d) 


(d) 


C-7 


126.3 (d) 


127.9 (d) 


127.5 (d) 


(d) 


(d) 


C-12a 


127.4 (s) 


127.3 (s) 


128.8 (s) 


(s) 


(s) 


C-12b 


133.2, 133.4 


133.7 (s) 


132.8 (s) 


(s) 


(s) 




(S) 










C-3a 


143.8, 144.2 


144.0 (s) 


144.0 (s) 


(s) 


(s) 




(s) 










C-3 


146.5. 146.9 


145.2 (s) 


145.7 (s) 


(s) 


(s) 




(s) 
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78 - 



weitere 
C 



27.4 (t. NCO- 
C_H : ); 27.9 (t. 
CH-COOH). 
170.0. 170.4 
(s. CON): 
173.6. 173.8 (s r 
COO) 



56.6 <t. 
CH,OH) 



56.7 (i. 
CH,OH) 



Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Bromabspaltung mit Zink und Calziumchlorid: 

Eduktnr. R, R* SF, MG 



Substanznr 



112 
73 
74 

43 
46 

72 
47 



4 

52 

54 

42 
45 
64 
44 



OH 
OH 



OH 
OH 



=o 



H 
H 



OH H 
OH H 



H 
H 



.CN 





C, S K, 




C 16 H 19 N0 3 

[273.22] 
C|8H 20 NjOj 

[312.37] 
C,,H 30 N,O 4 

[386.50] 
C 19 H, 3 N0 3 

[313.40] 
C :1 H, ; N0 3 

[363.46] 
C 3 ,H w N0 4 

[511.75] 
C^H^NO, 

[361.44] 



Eine Losung von 500 mg Edukt und 1.0 g Calziumchlorid in 50 ml 50 %igem Ethanol wird mil 2.0 g 
frisch atarviertem Zinkpulver versetzt und auf RiickfluB erbitrt. AnschlieBend wird das iiberschussige 
Zink abfiltrien. mit Methanol nachgewaschen und die Restlosung einrotiert. Der Ruckstand wird in 
1 00 ml 1 N Salzsaure aufgenommen. mit konzentrienen walirigen Ammoniak basisch gemacht und 
mit dreimal 50 ml Essigsaureethyiester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden einmal 
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mit gesattigter waCriger Natriumchloridlosung gewaschen ? getrocknet (Na 2 S0 4 ), filtriert und 
eingedampft. Das Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie ( 1 5 g Kieselgel. Laufmittel: 
CHC1 3 : MeOH = 9: 1) gereinigi. 



Substanznr. 


Name 


Reaktions- 
zeit 


Ausbeute 


Snip. 


112 


(6R)-4a>5,9,10,ll,12- 
Hexahydro- l-brorn-3- 
methoxy-6H- 
benzofuro[3a,3,2-ef|[2]- 


1.5 h 


93 % farblose 
Kristalle 


236 - 240°C 


73 


benzazepin-6-ol 
(6RHa,5,9,10,Il,12- 

Hexahydro-3-methoxy-l 1- 

(cyanomethyl)-6H- 

benzofuro[3a ? 3 r 2-ef][2]- 


3h 


55 % farblose 
Kristalle 


68- 70°C 


74 


benzazepin-6-ol 
(6R)-4a,5,9,10,ll,12- 

Hexahydro-3-methoxy-l 1- 

(2-morpholinoethyl)-6H- 

benzofuro[3a,3,2- 


3 h 


80 % 




72 


ef][2]benzazepin-6-o! 
(6R)-4a ? 5,9,10,ll,12- 

Hexahydro-3-methoxy-l 1- 

( l-oxohexadecvlV6H- 

benzofuro[3a,3,2- 


3 h 


84 % farblose 
Kristalle 




43 


ef] [2]b enzazep in-6- ol 
(6R)-4a,5,9,I0,ll,12- 

Hexahydro-3-methoxy-l 1- 

(2-propenyl)-6H- 

benzofuro[3a,3,2-ef][2]- 

beazazepin-6-ol 


3h 


96 % 
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46 



47 



(6R)-4a.5.9 r 10.1L.12- 

Hexahydro-3-methoxy-l 1- 

( phen ylmethyl )-6 H- 

benzofuTo[3a.3.2-ef][2]- 

beazazepin-6-ol 
(6R)-4a,5,9,10 ? 11.12- 

Hexahydro-3-methoxy- 1 1 - 

(phenylmethyl)-6H- 

benzofuro[3a,3,2-ef|[2]- 

benzazepin-6-on 



3.5 b quantttativ 

oranee Khstalle 



159 - 162°C 



'H-NMR (CDC1 3 [* in DMSO-d 6 ]; 6 (ppm)): 



H-Atom 

H-9 
H-9" 
Ho 
Ho 
H-10 
H-10" 
NCH, 
OCH, 
H-12 
H-12' 
H-6 
H-4a 
H-8 
H-7 
H-l 
H-2 
weitere 

H 



iHz) 



112 



73 



74 



43 



46 



1.70 (dd) 
1.70 (dd) 
2.05 (ddd) 
2.30 (dd) 
3.00-3.20 
3.00-3.20 

3.70 (s) 
3.75 (d) 
3 90(d) 
4.10(b) 
4.45 (dd) 
5.80 (dd) 
6.05 (dd) 
6.65 (AB) 
6.55 (AB) 



,(5.5')= 13.4 
(7.8) = 9.8 
(12.12') = 
15 1 



1.71 (ddd) 
1.92-2.10 
1.92-2.10 
2.70 (ddd) 
3.12 (ddd) 
3.38 (ddd) 
3.58 (s) 
3 .85 (s) 
3 .78 (d) 
4.17(d) 
4.14(b) 
4.60 (b) 
6.00 - 6.04 
6.00 - 6.04 
6.61 -6.70 
6.61 - 6.70 



1.50 (ddd) 
1.93-2.12 
1.93-2.12 
2.66 (ddd) 
3.16 (ddd) 

3.39 (ddd) 

2.40 - 2.66 

3.80 (s) 

3.81 (d) 
4.17 (d) 
4.12(b) 
4.58 (b) 
5.98 (dd) 
6.08 (d) 

6.62 (AB) 
6.58 (AB) 
2.40 - 2.66 (m, 8H, 

NCHXHV Morph- 

2/6); 3. 68 (t.Morph- 



3/5) 



(9,9') =12.7 
(10.10')= 14.0 
(12.12'}= 15.9 



1 .54 (ddd) 
1.92-2.12 
1.92-2.12 
2.60 - 2.75 
2.60 - 2.75 
3.25 (ddd) 

3.16(d) 

3.85 (s) 

3.80 (d) 

4.08 (d) 

4.13(b) 

4.61 (b) 
6.00 (ddd) 

6.10 (dd) 
6.64 (AB) 
6.57 (AB) 
5.12 (dd, 2H. 

=CH,); 5.82 (ddt. 

1H,=CH) 

(NCH,.=CH) 
= 6.6 
(6.7)= 1.2 
(6.81 = 4.5 
(7.8i= 10.3 

tl2.12')= 15.4 



1 .54 (ddd) 
1 .94 - 2.20 
1.94-2.20 
2.71 (ddd) 
3.17 (ddd) 
3.40 (ddd) 

3.68 (s) 

3.87 (s) 

3.80(d) 

4.13 (d9 

4.15 (dd) 

4.66 (b) 
6.01 (ddd) 

6.12 (dd) 
6 66IAB) 

6.50 (AB) 
7.20- 7.39 im. 5H. 

Ph) 



(U) = 8.2 
(5.5') =15 6 
(6.81 = 4 S 
(7.8)= »0 2 
( 9.9' ) = 1 3 o 
(10.10')= U.l 
il2.12'»= 15.3 
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H-Atom 72 47 

H-9 1.78 (ddd) 1.81 (ddd) 

H-9' 2.18 (ddd) 2.16-2.48 

Ho 1.95 (ddd) 2.16-2.48 

H-5' 2.42 (ddd) 2.77 (dd) 

H-10 2.68 (ddd) 3.10-3.42 

H-10' 3. 18 fddd) 3.10-3.42 

NCH, - 3.71 (s) 

OCH, 3.82 (s) - 3.86 (s) 

H-12 3.93 (d. Konf A ) 3.81 (d) 

4.41 (d, Konf B ) 

H-12' 4.68 (d, KonfJ 4.13(d) 

5.28 (d, Konf B ) 
H-6 4.14(b) 

H-4a 4.57(b) 4.79(b) 

H-8 5.93 - 6.08 7.01 (dd) 

H-7 5.93-6.08 6.06(d) 

H-l 6.64-6.70, 6.70(d) 

6.81 -6.88 

H-2 6.64-6.70, 6.52(d) 
6.81 -6.88 

weitere 0.89 (t, o-CH 3 ); 1.18 - 1.38 (m, 22H, 7.21 - 7.46 (m, 5H, Ph) 

H CH, <4 - M >); 1 .48 - 1 .65 (m, 4H, CH,< 2 

3) ); 2.06 (t, 2H, COCH 2 ) 

Vfl) - (1,2) = 8.1 

(Hz) (4a.5/5 , ) = 3.8 



(4a,8)=1.9 
(5,5') = 17.8, (7,8)= 10.4. 
(12,12')= 15.6 

"C-NMR (CDClj [* in DMSO-d 6 ], 6 (ppm)): 



C-Atom 


112 




C-5 


30.6 (t) 


(t) 


C-9 


33.5 (t) 


(t) 


C-8a 


48.1 (s) 


(s) 


C-10 


46.3 (t) 


(t) 


NCH, 






OCH, 


55.5 (q) 


(q) 


C-12 


52.8 (t) 


ft) 


C-6 


59.7 (d) 


(d) 


C-4a 


86.7 (d) 


(d) 


C-8 


111.1 (d) 


(d) 


C-7 


119.5(d) 


(d) 


C-2 


121.0(d) 


(d) 



(t) 


(t) 


(t) 


(t) 


(t) 


(t) 


(s) 


(s) 


(s) 


(t) 


(t) 


(t) 


(q) 


(q) 


(q) 


ft) 


(t) 


(t) 


(d) 


(d) 


<d> 


(d) 


(d) 


(d) 


(d) 


(d) 


(d) 


fd) 


(d) 


(d) 


fd) 


(d) 


(d) 
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C-l 


127.4(d) 


(d) 


C-12a 


132.9(s) 


(s) 


C-12b 


133.8 (s) 


Is) 


C-3a 


142.9 (s) 




(_-:> 


i to. J \ 3 J 


(s) 


weitere C 
C-Atom 






Co 


(0 


(t) 


C-9 


(t) 


(t) 


C-8a 


(s) 


(s) 


C-10 


(t) 


(t) 


NCH-, 




(q) 


OCH, 


(q) 


C-12 


(t) 


(t) 


C-6 


(d) 


(d) 


C-4a 


(d) 


(d) 


C-8 


(d) 


(d) 


C-l 


(d) 


(d) 


C-2 


(d) 


(d) 


C-l 


(d) 


(d) 


C-I2a 


(s) 


(s) 


C-l 2b 


(s) 


(s) 


C-3a 


(s) 


(s) 


C-3 


(s) 


(s) 


weitere C 







(d) 


(d) 


id) 


(s) 


(s) 


(S) 


(s) 


(s) 


(s) 


(s) 


(s) 


(S) 


(s) 


<S) 


(S) 



47 

32.5 (t) 



(t) 
It) 
(s) 
(t) 

(q) 
(t) 
(d) 
(d) 
(d) 
(d) 
(d) 
(d) 
(s) 
(s) 
(s) 
(s) 



(t) 
U) 
(s) 
(0 

(q) 
(t) 

(d) 
(d) 
(d) 
(d) 
(d) 
(d) 
(s) 
(s) 
(s) 
(s) 



36.9 (t) 
48.8 (s) 

51.5 (t) 
56.4 (s) 

55.6 (q) 
57.0 (t) 
194.0(s) 
87.6 (d) 
111.5(d) 
126.8 (d) 
144.1(d) 
121.7 (d) 
129.3 (s) 
138.2(s) 
143.6 (s) 
146.6 (s) 

126.7 (d, Ph-4); 

127.8 (s,Ph-l); 
127.9 (d.Ph-2/6); 
128.5 (d, Ph-3/5) 



O-TOS-Narwedinoxim (75): 

Eine Suspension von 1.05 g (3.51 mmoi) Narwedmoxim (76,77) in 20 ml absolutem Pyridin wird mit 1 .33 g 
(7.02 mmol) p-Toluolsulfonsaurechlond versetzt und 20 Stdn. bei Raumtemp. geriihn. AnschlieBend wird das 
Reaktionsgenusch auf 100 mi Wasser gegossen und je dreimal mit 50 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden emmal mit gesattigter waflnger Natnumchlondlosung gewaschen. 
oetrocknet(Na,S0 4 , Aktivkohle), filtriert und eingedampft. Die Reinigung erfolgt iiber Saulenchromatographie 
°50 g Kieselgel". Laufhutte!: CHC1 3 « CHCl, : MeOH = 9: 1), wodurch 1 .27 g (80 % d. Th.) gelbe Knstalle vom 
Schmp. 78 - 79°C an 75 erhalten werden. 

DC: CHC1, : MeOH = 9: 1 

■H-NMRCCDClj; 6 (ppm)): 1.55 - 1.65, 1.80 - 1.95 (2* m.2H. H-W^^^). 2.05-2.25 (m. 1H. 
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H-5 KoafotnKT1-A/B ); 2.40. 2.43 (2* s, 6H. NCH 3 , Ph-CH,); 2.50 - 2.70 (m. 1 H. 

2.95 - 3.25 (m, 1H, H-10 KoolQmicrc . *,,,); 3.60 3.85 (m. 2H. 
4.00 -4.25 (m, 1H, 4.55 (b. 1H. 

H-4a K(MUomieroA/u ); 6.15. 7.10 (2* d. 1H, H-S^^,.^,,; 6 40. 7.65 (2* d. 
1R H-7 Koafonn „ MAm ); 6.50 - 6 70 (m, 2H, H-l/2 KoofomietwA/D ). 7 20 - 7 35 (m. 
2H, 7 75 - 7 90 (m. 2H. Ph-2/6 KtmlomKraA/B ) 

,3 C-NMR (DMSO-d 6 ; 6 (ppm)): 21.1 (q, Ph-CH 3 ); 23.9 (t, C-5); 3 1 .6 (t, C-9): 40.6 (q, NCH 3 ); 48.7 (s T C- 

8a); 52.9 (t. C-10); 55.5 (q, OCH 3 ); 59.2 (t, C-12), 84.3 (d, C-4a); 11 1.9 (d. 
C-2); 118.6, 121.6 (d, C-S^^^); 125.5, 128.0 fd, C 

128.4 (d,Ph-2/6); 1 30.0 (d, Ph-3/5); 131.8 (s, C- 12a); 136.1 (s,Ph-l), 

137.5 (s, C-12b); 138.7 (d, C-l); 143.1 (s, C-3a); 145.4 (s, C-3); 145.8 (s, 
Ph-4); 159.8 (s. C-6) 



rac, (-)- und (+)-0-Methylnarwedinoxim (78, 79): 

Eine Losung von 300 mg (1.05 mmol) Narwedin in 10 ml Ethanol wird mit 88 mg(1.05 mmol) O- 
Methylhydroxylamin und 53 mg (0.53 mmol) Kaliumhydrogencarbonat versetzt und fur 4 Stdn. auf RiickfluB 
erhitzt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch eingedampft, der Ruckstand in 50 ml 1 N Salzsaure 
aufgenommen, mit konzentriertem waOrigen Ammoniak basich gemacht und dreimal mit je 30 ml 
Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit gesattigter waBriger 
Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet (Na,S0 4 ), filtriert und eingedampft, wodurch quantitativ zahe 
amorphe Substanz (mit den Drehwerten a D 20 [CHCI 3 ] = -1 52" fur 78 bzw. a D M [CHCU] = +108° fur 79) an 
78/79 erhalten werden. 

DC: CHC1, : MeOH = 9:l 

'H-NMRfCDCl,; 6 (ppm)): 1.70 (ddd, 1H, H-9); 2.20 (ddd, 1H, H-9'); 2.30 - 2.45 (m. 1H. H-5); 2.40 

(s, 3H, NCH 3 ). 2.70 (ddd, 1H. H-5'); 3.00 - 3.35 (m. 2H. H-10/10'); 3 65. 
3.70, 4.00, 4.10 (4* d, 2H, H-l2 KaatamMAni /ir KmlometmMi y, 3.80 (s. 3H. 
OCH 3 ); 3.85. 3.90 (2* s. 3H, H-OCH iMmmmMB ): 4.60 (b. 1H. H-4a): 6.15 
6.20, 6.75 (s. d, d, 2H. H-7/8^.^.. ^ 6.55 - 6.70 (m. 2H. H-l/2) 

Narwedinimin (80): 
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Eine Losung von 100 mg (0.35 mmoH Nanvedm in 10 ml 7 N rnethanohschem Amrnomak w,rd ,m 
Glasautoklaven fur 10 Stdn. auf 100'C erh.tzt. AnschheBend w,rd der ubcrschuss Ig e Methanol nbrouert. 
wodurch quantnatw farblose Knstalle vom Schmp. 105 - 1 10°C an 80 erhalten werden 

DC: CHC1, : MeOH = 9:l 

>H NMR (CDC1 3 [Bildung von Narwedm und Zersetzungsprodukten wahrend der Messung]; 

6 (ppm)): 180 (ddd, 1H, H-9); 2.00 - 2.35 (m, 2H. H-5/9'); 2.45 (s, 3H, 
NCHj); 2.80 (ddd, 1H, H-5'); 3.00 - 3.35 (m, 2H. H-10/10'). 3.70 (d, 1H. 
H-12); 3.80 (s, 2H, OCH 3 ); 4.05 (d, 1H, H-12'); 4.65 (b. 1H. H-4a); 6.15 
(d, IH, H-8); 6.45 (d, 1H, H-7); 6.55 - 6.70 (m, 2H. H-l/2) 
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rac, (+)- oder (-)-Narwedinoxim (76, 77): 



PCT/AT97/00074 



1.0 g (3.51 mmol) Narwedjn, 266 mg (3.86 mmol) Hydroxylaminhydrochlorid imd 193 mg (1.93 mmol) 
Kaliumhydrogencarbonat werden in 30 ml 96 %igem Ethanol auf RuckfluB erhitzt. Nach 3 Stdn wird das 
Reaktionsgemisch einroriert, der Riickstand in 50 ml 2 N Salzsaure aufgenommen und mit konzentnertem 
waflngen Ammoniak das Produkt gefailt Nach kristallisieren uber Nacht wird eine erste Fraktion von 0.81 g 
(SI % d. Th.) erhalten. Durch Exrahieren der Mutterlauge mit dreimal 30 ml Essigsaureethylester wird eine 
zweite Fraktion erhalten, wodurch quantitativ farblose KristaJle vom Schmp. 1 70 - 171 °C an 76, 77 erhalten 
werden. 





a D 20 [CHCl 3 ] 


ee nach CE' 

* CE = (Capillar Bektropborese 


( - VNarwedinoxim 


-79° 


20% 


(77) 






( + )-Narwedi n oxi m 


+126° 


12 % 


(76) 







DC: CHCI 3 :MeOH = 9:l 



'H-NMR (CDCI,; 6 (ppm)). 1 .70 (dd, 1H, H-9, J ( „, = 13.4 Hz); 2.20 (ddd, 1 H, H-9'. J (9 . 9 .> = 1 3.4 

Hz); 2.40 (s, 3H, NCH,); 2.45 (dd, 1H, H-5, J,, ,., = 16.9 Hz); 3.10 (m, 
2H,H-5\ 3 (yy) = 16.9 Hz); 3.30(ddd, 1H, H-10, J (t(U0) . = 14.2 Hz); 3.75 
(d, 1H, H-12, J (liir) = 16.0 Hz); 3.80 (s, 3H, OCH,); 3.85 (dd, IH. H- 
«0'. J ( io.io-) = H.2 Hz); 4.10 (d, 1H, H-12'. J (12 ir) = 16.0 Hz); 4.65 (b. 
1H. H-4a); 6.20 (b, 2H, H-7/8); 6.55 - 6.65 (m. 2H. H-l/2) 

"C-NMR fDMSO-d 6 ; 6 (ppm)): 22.3 (t, C-5); 32.8 (t, C-9); 4 1 .2 (q, NCH 3 ); 48.7 (s, C-8a); 53. 1 (t, C- 

10); 55.5 (q, OCH 3 ); 59.5 (t, C-12); 85.9 (d, C-4a); 1 1 1 .6 (d, C-8); 
121.1 (d, C-2); 122.5 (d, C-7); 129.5 (s, C-12a); 130.7 (d. C-l ); 132.5 
(s, C-12b); 143.1 (s,C-3a); 145.8 (s, C-3); 150.1 (s.C-6) 



Umsetzung von Narwedin mit Hydrazinen und Hydraziden: 



Substanznr. 



81 



Rest R 4 



Name 



H 



Summenfonmel, MG 



4a,5,9, 10,11,1 2-Hexahydro-3-methoxy- C I8 H, ,N,0 2 [3 13.40] 
1 l-methyl-6H-benzofuro[3a,3,2- 
ef][2]benzazepin-6-on 2- 
Methylhydrazon 
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84 



83 



86 



85 



89 



82 



88 



90 



87 



o 

* H H 



N 
H 




^ N O \ 



o 



' H 



COOH 



CH, 



NH 



^ H 



Ameisensaure-2- {4a,5,9, i 0,11,12- 

hexahydro-3-methoxy-l l-methyl-6H- 

benzofuro[3a,3,2-efl[2]benzazepin-6- 

yli den} hydrazid 
4a,5,9,10,l I,12-Hexahydro~3-methoxy- 

1 1 -methy l-6H-benzofuro[3 a,3 ,2- 
ef] [2]benzazepin-6-on 2-(2- 

Hydroxyethyl)hydrazon 
4-MethylbenzoIsulfonsaure-2- 

{4a,5,9, 1 0, 1 1 , 1 2-hexahydro-3-methoxy- 

1 1 -methyl-6H-benzofuro[3 a,3 ,2-ef] [2 ]- 

benzazepin-6-y liden } hydrazid 
PyrokohIensaure-t-butylester-2- 

{ 4 a,5 ,9, 1 0, 1 1 , 1 2-hexahydro-3- methoxy- 

ll-methyl-6H-benzofiiro[3a,3,2-eq[2]- 

benzazepin-6-yliden } hydrazid 
Pyrokohlensaure~2-{4a,5,9,10,l 1,12- 

hexahydro-3-methoxy-l l-methyl-6H- 

benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6- 

yliden} hydrazid 
4a,5,9, 1 0, 1 1 , 1 2-Hexahydro-3-methoxy- 

1 1 -methyl-6H-benzofuro[3a,3,2-ef][2]- 

benzazepin-6-on 2,2-Dimethylhydrazon 
2-{4a,5,9,10,l U2-Hexahydro-3- 

methoxy-1 l-methyl-6H- 

benzofuro[3 a,3 ,2-ef] [2]benzazepin-6- 

y liden }-hydrazincarboximidamid 
4a,5,9,l 0, 1 1 , 1 2-Hexahydro-3-methoxy- 

1 1 -methy l-6H-benzofiiro[3a,3,2- 

ef][2]benzazepin-6-on Hydrazon 
Carbaminsaure-2-{4a,5,9,10,l 1,12- 

hexahydro-3-methoxy-l 1 -methyl-6H- 

benzofuro(3 a,3 ,2-ef] [2]benzazepm-6- 

yliden} hydrazid 



C„H :! NA [327.39] 



C l9 H : «N\0, [343.43] 



C 2 ,H 2 -N,0 4 S [453.56] 



C 22 H 29 N\0< [399.49] 



C 19 H :i N ? 0 3 [371.40] 



C l9 H 2S N 3 0 2 [327.43] 
C 18 H :: N ? 0 2 [341.42] 



C 17 H 21 N 3 0 2 [299.38] 



C l8 H 22 X 4 0 3 [342.40] 



Methode: Eine Losurig von 500 mg ( 1 .75 mmol) Narwedin und 1 . 1 bis 1 .2 Aquivalenten N-Alkylhydrazon 
bzw. Saurehydrazid in 10 ml Ethanol wird mit 0.25 Aquivalenten (43 mg, 0.44 mmol) konzentrierter 
Schwefelsaure versetzt und auf RuckfluB erhitzt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch eingedampft der 
Ruckstand in 50 ml 1 N Salzsaure aufgenommen, mit konzentriertem waBrigen Ammoniak basich gemacht 
und der entstandene Niederschlag abgesaugt oder die waflrige Phase dreimal nut je 30 ml 
Essigsaureethylester extrahiert. Der Niederschlag wird bei 50 °C / 50 mbar getrocknet, die vereinigten 
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organischen Phasen werden einmal mit gesattigter waflriger Natnumchloridiosung gewaschen. getrocknet 
rNa : SOj) ; filtriert und eingedampft. 

DC: CHCI3 : MeOH = 9:l 

5 



Substanznr. 


Reagens; aqu. H 2 S0 4 


Reaktions- 
zeit 


Ausbeute 


Smp. 


81 
84 


Methylhydrazin;0.25 
Ameisensaurehydrazid; 


4h 
48 h 


76 % gelbe Kristalle 
63 % gelbe Knstalle 


97-99°C 
145 - 148°C 


83 
86 


0.0 

2-Hydrazinoethanol; 0.0 
p-Toluolsulfon- 


30 h 
6h 


61 % gelbe Kristalle 
97 % farblose Knstalle 


100- 105°C 
210-212°C 


85 


saurehydrazid; 0.25 
t-Butylcarbazat; 0.25 


4 h 


quantitativ farblose 
Kristalle 


Umwandlung bei 
155 - 160°C\ 
Zersetzung > 


89 


Oxalsaureethyiester- 


30 h 


64 % gelbe Kristalle 


200 °C 
189- 191°C 


82 


hydrazid; 0.25 
N,N-Dimethylhydrazin ; 


12 h 


78 % dlige Substanz 




88 


0.25 
Aminoguanidin 


20 h 


quantitativ geibe 


I12-113°C 


90 


Hydrogencarbonat; 0.0 
10 Aqu. Hydrazinhydrat; 

2.5 

Semicarbazid 


2h 


Kristalle 
94 % olige Substanz 




87 


4h 


88 % farblose Knstalle 


Zersetzung ab 




Hydrochlorid; 




(Lit. [] % d. Th.) 


225°CfLit. []Zers. 




0.5 Aqu. KHCO, 






ab°C) 



'H-NMR(CDC1 3 [* in DMSO-d 6 ]; 6 (ppm)): 





H-Atom 


81 


84 


83 


86 


85 


20 


H-9 


1.75 (ddd) 


1.70 (dd) 


1.70 (ddd) 


1.80 (ddd) 


1 .70 (ddd) 




H-9' 


2.10-2.35 


2.20 (dd) 


2.20 (ddd) 


2. 15 (ddd) 


2.20 (ddd) 




H-5 


2.10-2.35 


2.50 (dd) 


2.35 (dd) 


2.50 (b) 


2.35-2.45 




H-5' 


2.90-3.30 


3.00-3.30 


2.70 (ddd) 


3.15 (dd) 


2.75 (ddd) 




H-10 


2.90-3.30 


3.00-3.30 


3.00-3.40 


3.25-3.45 


3.00-3.35 


25 


H-I0' 


2.90-3.30 


3.40 (dd) 


3 .00- 3 40 


3.25-3.45 


3.00-3.35 




NCH, 


2.45 fs) 


2.45 (s) 


6.65 fs) 


2 40(s) 


2.40 (s) 




OCH 3 


3.85 (s) 


3.85 (s) 


3.80 (s) 


4.10 (s) 


3.80 (s) 




H-12 


3.70 (d) 


3.70(d) 


3.68 (d) 


3.58(d) 


3.70 (d) 




H-12* 


4.10(d) 


4.05 (d) 


4.07 (d) 


4.30 (d) 


4.10(d) 


30 


H-4a 


4.70 (b) 


4.70(b) 


4 70 (b) 


4.60 (b) 


4.15(b) 




H-S 


5 .96 ( d) 


6.10-6.40 


6 16(d) 


6.00(d) 


6.35 (d) 




H-7 


6.98 (dd) 


6.10-6.40 


5.98 (dd) 


6.32 (d) 


6.20 (dd) 




H-l/2 


6 48-6.68 


6.50 - 6.70 


6 55-6.65 


6.55-6.78 


6 55 -6.70 
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weitere 
H 



J (A.B) 

(Hz) 



2.50 (s, 3H, N- 
NCH 3 ); 
Konformeres 
B: 5.80 - 6.06 

(m,2H, H-7/8) 



8.65(b. IH, 3.00- 3.40 (m. 3.70(s,3H. 
CHO): 10.40 (b, 6H,H-10/10'. PhCH,); 7.36 (d. 
IH. tauscht D 2 0. N-CH,-CH,-0). 2H, Ph-3/5): 7 76 



NH") 



(7,8)= 10.2 (12,12')= 14.2 



Konformeres 

B: 4 07, 4.14 

(2*d,2H, H- 

12/12'); 6.38 

(dd, IH, H-8); 

6.70 (dd, 1H, 

H-7) 
(7,8)= 14.4; 

(12,12')= 15.2; 
(12 B ,12 B ') = 7.2 



(d, 2H, Ph-2/6) 



(7,8)= 10.2; 
(12,12')= 16.0 



1.50 (s.9H. 
C(CH 3 ),). 
7.70 (b. IH 
tauscht D : 0. 
NH) 



(7,8) = 8.9; 
(12,12') = 
13.4 



H-Atom 

H-9 
H-9' 
H-5 
H-5' 
H-10 
H-10' 
NCH 3 
OCH, 
H-12 
H-12' 
H-4a 
H-8 
H-7 
H-l/2 
weitere 

H 



89 



82 



88 



90 



87 



J (A.m 
(Hz) 



1.85 (ddd) 
2.30 (ddd) 
2.75 (dd) 
3.05-3.35 
3.05-3.35 
3.05-3.35 
2.45 (s) 
3.85 (s) 
3.75 (d) 
4.10(d) 
4.70 (b) 
6.05 (d) 
6.95 (d) 
6.60 - 6.75 



(5.5') = 17.8; 
(7.8)= 10.5; 
(9,9' = 13.7; 
(12.12')= 154 



1.80 (ddd) 
2.20 (ddd) 
2.35 2.50 
2.75 (ddd) 
3.00 - 3.35 
3.00-3.35 

2.55 (s) 

3 .85 (s) 

3.70(d) 

4.10(d) 

4.65 (b) 
6.15-6.40 
6.15-6.40 
6.55 - 6.75 
2.40, 2.50 (2*s, 

6H, WCHjk) 



(12,12')= 16.0 



1 .65 (dd) 
2.00 - 2.40 
2.00 - 2.40 
2.75 (ddd) 
2.95 (dd) 
3.10-3.30 

2.25 (s) 

3.70 (s) 

3.58(d) 

4.06 (d) 

4.58(b) 
6.00-6.15 
6.00-6.15 
6.55. 6.68 (AB) 
5.55 - 5.90 (b, 

4H tauschen 

d,o,nh); 

Konformeres B: 
6.95 (d, 1H, H-7) 



(1,2) = 8.2; 
(12,12')= 15.3 



1.70 (dd) 
2.15-2.40 
2.15-2.40 
2.65 (ddd) 
3.05 (ddd) 
3 .25 (ddd) 

2.40 (s) 

3 .80 (s) 

3.70(d) 

4.08 (d) 

4.20 (b) 

6.05 (d) 

6.20 (d) 
6.55-6.70 
5.30 (b, 2H 

tauschen D,0, 

NH 2 ); 

Konformeres B: 

6.35 (d, 1H, H- 
8); 6.95 (d, 1H, 
H-7) 



(12,12')= 15.1 



1 .65 (dd) 
2.20 (ddd) 
2.50 (dd) 
2.70 (dd) 
2.95 - 3.20 
2.95 - 3.20 

2.35 (s) 

3 75 (s) 
3.55-3.70 
3.95-4.15 

4.60 (b) 

5.95 (d) 

6.90 (d) 
6.50 - 6.65 
Konformeres B 

3.55-3.70 (m, 
1H, H-12^); 

3.95- 4.15 (m. 
lH.H-n'^); 

4.65 (b. 1H. H- 
4a B );6.10(s. IH. 
H-8 B ); 6.50 - 

6 65 (m, 3H. H- 

1/2/7 B ) 
(5.5') = 16.9 

<7M = 9-8 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 97/40049 



89 



PCT/AT97/00074 



,3 C-NMR(CDCI 3 [* in DMSO-d 6 ], 6 (ppm)): 

86: 24.8 (t, C-5); 3 1.7 (t, C-9); 41.2 (q, NCH 3 ); 53.0 (t, C-l 0); 47.8 (s. C-8a); 55.5 ( q. OCH : .); 58 8 (t, 
C-12); 85.5 (d. C-4a); 1 1 1 .9 ( d, C-8); 122.3 (d, C-2); 125.0 (d. C-7); 125.2 (s, Ph-1): 127.5 (d, 
Ph-2/6); 129.5 (d, Ph-3/5); 132.2 (d, C-l ); 132.3 (s, C-12a); 136.2 (s, C-12b); 143.3 (s, C-3a); 
143.8 (s, Ph-4); 145.8 (s, C-3): 149.8 (s, C-6) 

85 *: 24.5 (t, C-5); 28.1 (q, C(£H 3 ) 3 ); 32.4 (t, C-9); 41.2 (q, NCH 3 ); 48.2 (s. C-8a); 53.1 (t, C-10); 55.5 
(q, OCH 3 ); 59.3 (t, C-12); 79.4 (s, £(CH,) 3 ); 86.0 (d,.C-4a); 1 1 1.7 (d, C-8); 121.5 (d, C-2): 125.5 
(d. C-7); 131.2 (d, C-l); 128.5 (s, C-12a); 132.5 (s, C-12b); 143.3 (s. C-3a); 145 6 (s. C-3): 145.8 
(s, C-6); 153.0 (s, CO) 
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Allgemeine Arbeitsvorschrift: 

S00 mg (2,78 mmol) (->Galanthamin und 3,84 g (27.8 mmol) Kaliumcarbonat wurden in ] 00 mi Aceton 
vorgeiegt. Nach derZugabe von 1 ,5 Aquivalenten Halogenid und einer Spatelspitze Kaliumiodid \vurde das 
Reaktionsgemisch 24-36 Stunden unter RuckfluB geriihrt. Dann wurde Kabumcarbonat abgesaust und das 
Filtrat eingedampft. Der olige Riickstand wurde schlieOIich durch Saulenchromatographie in Gemisch von 
TrichJormethan und ammoniakalischem Methanol (9:1) gereinjgt. 
DC: CHCI^MeOH (10% NH 3 )= 9 : 1 
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AJJgemeine Arbeitsvorschrift: 

S00 mg(2,78 mmol) (->Galanthamin und 3,84 g (27,8 mmol) Kaliumcarbonat wurden in 100 ml Aceton 
vorgelegt. Nach der Zugabe von 1 ,5 Aquivalenten Halogenid und einer Spatelspitze Kaliumiodid wurde das 
Reaktionsgemisch 24-36 Stunden unter RiickfluB geriihrt. Dann wurde Kaliumcarbonat abgesaugt und das 
Filtrat eingedampft. Der olige Riickstand wurde schlieBlich durch Saulenchromatographie in Gerrusch von 
Trichlormethan und ammoniakalischem Methanol (9: 1 ) gereinigt. 
DC: CHCl 3 :MeOH (10% NH 3 )= 9 : 1 
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Neue, substituierte, iiberbruckte Basen: 




SubstNn 


J-Nr. 


Rtj 


Rl3 










120 




Benzyl 


p-Nitro-phenyl- 


121 




Benzyl 


p- Amino-phenyl 


122 




Benzyl 


p-Chiorphenyl 


123 




Benzyl 


p-Hydroxyphenyl 


124 




Benzyl 


o-Nitrophenyl 


125 




Benzyl 


o-Aminophenyl 


126 




Benzyl 


o-Chlorphenyl 


127 




Benzyl 


o-Dimethylaminophenyl 


128 




p-Ts 


Phenyl 


129 




H 


Phenyl 


130 




p-Ts 


p -Methyl phenyl 


131 




H 


p-Methylphenyl 


132 




p-Ts 


p-Chlorphenyl 


133 




H 


p-Chlorphenyl 


134 




p-Ts 


p-Fluorphenyl 


135 




H 


p-Fiuorphenyl 


136 




-CH*-CH 2 -CH2-Cl 


Phenyl 


137 




-CH 2 -CH 2 -C1 


p-Fluorphenyl 


138 




-CH 2 -CH 2 -OH 


t-BOC 


139 




-CH2-CH 2 -OH 


Benzyl 


140 




-CH 2 -CN 


Benzvl | 

i 


141 




-CH 2 -CH2-NH2 


Benzyl j 


142 




-CH 2 -CH 2 -CN 


•Benzyl 


143 


-(CH 2 ) 3 -NH 2 


Benzyl 


144 




-CHrCOOEt 


Benzyl 


145 j t-BOC 


-CHCPhfc 
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5-Benzyl-:-(4-nitrophenyl)-2,5-diazab.cyclo[2.2. 1 ]heptan(120) 

Zu emer L6sung von 5.30 g 2-Benzv.-2.5-d 1 azab 1 cyclo[2.2.1]heptan x 2 HBr ,n 20 ml wasserfraem DMSO^ 
warden 3 97 g getrocknetes. fern vernebenes K : CC 3 und 2.03 g 4-Fluonutrobenzol zugegeben. Nan warde , 
Standen lang be, 80°C magneusch gertmrt. auf 100 ml Wasser gegossen, ausgefaUene Knstalle abgesaugt. 
mt Dasopropylether gewaschen and im Vakuam getrocknet: 4. 10 g (120) als farblose Knstalle (92% d.Th. ). 
Schmp.: 170-173°C. DC: Toluol/ Aceton ( 1 : 1 ) oder CHC1 3 . 

\H-NMR (CDCl 3 ): 8.10 (2H, d), 7.35-7.2 (5H. m), 6.45 (2H, d), 4.40 (1H. m). 3.75 (2H. s). 3.65 (1H, b). 
3.45 (2H, dd), 2.95, 2.30 (2H, dd). 2. 10, 1.85 (2H, dd) 

"C-NMRCCDCW: 151H, 139.01, 136.55, 128.26, 126,97, 126.35. 1 10.42,60.42, 58.28. 58.191, 53 17, 
3578. 

5-Benzyl-2-(4-aminophenyl)-2,5-diazabicyclo[2.2. 1 ]heptan( 121) 

4 1 g (120) wurden in 360 ml Ethanol and 20 ml Wasser rrut 5 g NH 4 C1 and 7 E.sen Palver unter mean. 
Ruhren 4 Standen auf RuckfluBtemperatur erwarmt. Die ReakUons.6sangw.rd uber Ceute und Akuvkohle 
filtnert emgedampft, mit 100 ml Wasser aufgenommen, mittels K 2 CO, auf P H 10 gebracht und nut Ether (4 
x 50 mi) extramert. Die vereuugten orgamschen Phasen wurden uber Na : S0 4 getrocknet. emgedampft und 
.cugelrohrdesuUiert (K P :5 mBar:160-170*C): 3.0 g (81% d.Th)(121) als farbloses Ol. DC: CHCl^ethanol 
(9:1). 

'H-NMR(CDC1 3 ): 

7.35-7.15 (5H, m), 6.65 (2H, d), 6.45 (2H, d), 4.15 (1H, m), 3.70 (2H, s). 3.50 (H, m) 3.40. 3.30 
(2H, dd), 3.20 (2H, b), 2.90,2.70 (2H, dd), 2.05-1.85 (2H, dd) 

5-Benzyl-2-(4-chlor P henyl)-2,5diazabicyclo[2.2.1]heptan(122) 

1 5 g (121) wurden in 20 ml cone. HC1 gelost und bei 0-5«C erne Losung von 0.38 g NaNO,. in 3 ml Wasser 
zu-etropft sodaB die Temp, unter 5»C bbeb. Nun wurde die Losung auf erne aus 1 .61 g CuSO, x 5 H 2 0. 
0 4 = 1 o NaCl 0 39 g NaHSO, and 0.23 g NaOH hergesteUten Losung von CuCl m 10 ml HC1 conz. getropft 
and 4%tunden auf 50°C erwarmt. Nun wurde auf 100 ml Wasser gegossen, nut KX0 3 alkalisch gemacht 
und m,t Ether (5 x 100 ml) extrah,ert. Emdampfen und Kugelrohrdestillauon (Kp 5 mbar. 135»C) ergaben: 
0 6 g (37°'o d.Th:) (122) als farbloses Ol. DC: CHClj/Methanol (9:1 ). 

' H-NMR (CDCl 3 ): 7.40 - 7.1 5 (7H. m), 6.90 - 6.50 (2H. m). 4.25 ( 1H, m), 3.70 (2H, s). 3.60-3.45 (H, m». 
3.45-3.30 (2H. m), 2.95. 2.70 (2H. dd), 2.10-1 .80 (2H, m). 
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5-Benzyl-2-(4-hydroxyphenyl)-2,5-diazabicyclo[2.2. l]heptan( 123) 

Zu einer Losung von 1.17 g(122) in 17 ml conz. HCL: wurden 0.35 g NaNO, in 5 ml Wasser langsam 
zugetropft. sodaB die Temperatur unter 5 °C blieb. Nun wurde 2 Stunden bei 60 °C geriihn. die Losung nut 
NaHCOj neurxalisiert und mit Ether (4 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten orgamschen Phasen wurden iiber 
Na*S0 4 getrocknet und eingedampft und kugelrohrdestiUiert (Kp. 0.05 mbar. 140°C): 0.1 §< .123) als 
farbloses Ol (7.5% d.Th.). DC: CHCl 3 /Methanol (9:1). 

'H-NMR (CDCIj): 7.50-7.00 (8 H, m), 685-6.40 (2H, m), 4,25 (1H, m), 3.80-3.30 (5H, m). 3.05-2.65 (2H, 
m),2.05, 1.90 (2H,dd). 

5-Benzyl-2-(2-nitrophenyl)-2,5-diazabicyclo[2.2. 1 ]heptan( 1 24) 

Zu einer Losung von 22,3 g 2-Benzyl-2>diazabicyclo[2.2.1]heptan x 2 HBr in 1 1 0 ml wasserfreiem DMSO 
wurden 17.6 getrocknetes, fein verriebenes K,COj und 9.0 g 2-Fluomitrobenzol zugegeben. Nun wurde 3 
Stunden lang bei 80 °C magnetisch geriihrt, auf 300 ml Wasser gegossen, ausgefallene Kristalle abgesaugt, 
rrut Diisopropylether gewaschen und im Vakuum getrocknet: 1 9. 1 g ( 1 24) als farblose Kristalle (96.9% 
d.Th.), Schmp: 107-108^. 
DC: Toluol/Aceton (1:1) oder CHC1 3 . 



'H-NMR (CDCIj): 

7,75 (h, d) ,7.35 (h, d), 7.30-7.15 (5H, m), 6.85-6.70 (2H, m), 4.30 (H, m), 3.65 (2R s), 3.55 (2H, 
m), 2.90 (2H, dd), 2.85 (H, m), 2.00 (2H, dd). 



5-Benzyl-2-(2-aminophenyl)-2,5-diazabicyclo[2.2.1]heptan(125) 

5.0 g (124) wurden in 360 ml Ethanol und 20 ml Wasser mit 4 g NH 4 C1 und 6.7 Eisen Pulver unter mech. 
Riihren 4 Stunden auf RiickfluBtemperatur erwarmt. Die Reaktionslosung wird iiber Celite und Aktivkohle 
filtriert, eingedampft, mit 100 ml Wasser aufgenommen, mittels K 3 C0 3 auf pH 10 gebracht und mit Ether (4 
x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,S0 4 getrocknet. eingedampft und 
kugelrohrdestiUiert (Kp: 5 mBar: 160-1 70°C): 2.20 g (48,8% d.Th) (125) als farbloses 01. DC: 
CHClj/Methanol (9:1). 

'H-NMR (CDCIj): 7.45-7.20 (5H. m), 7.05-6.65 (4H, m), 3.95-3 65 (5H, m). 3.60-3.40 (2H. m). 3.20-3.00 
(H, m), 2.95-2.75 (2H, m), 2.00-1 .85 (2H, m). 



5-Benzyl-2-(2-chlorphenyiV2.5-diazabicyclo[2.2. 1 ]heptan( 1 26) 



Arbeitsvorschrift analog (122) 
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Ausbeute nach KugelrohrdesuUaUon (Kp: 5mbar. 135'C): 0.60 g<37.5% d.Th.) (126, als farbloses 6>. DC: 
CHCl 3 /Methanol(9:l). 

'H-NMR (CDC1 3 ): 7.50-7.20 (6H. m). 6.85-6.55 (3H. m), 4.25 (H, m). 3.85-3.70 (2H. s). 3.65-3.50 (H. b). 
3.45-3.30 (2H. m), 3.00. 2.75 (2H, dd). 2.1 5-1 .80 (2H. m) 

5-Benzyl-2-(2-dtmethylaminophenyl-2,5-d 1 azabicyclo[2.2. 1 ]heptan( 1 27) 
5-Benzyl-2-(2-methylaminophenyl>2.5-diazabicyclo[2.2. 1 ]heptan( 1 27-a) 

0 95 g (125) wurden nut 0.5 g PO(OMe) 3 for 2 Stunden auf 160-1 80*C erwarmt, abgekuhlt, rmt 5 ml 30% 
NaOH hydrolisiert, 1 0 ml Wasser zugegeben und mit Ether (3 x 1 0 ml) extrahiert. Eindampfen und 
Saulenchromatographie (CHCl 3 /Methanol 3%) ergaben 0. 1 5 g farbloses 6l ( 1 27-a) ( 15.6% d.Th.) und 0.09 g 
farbloses 01 (107) (8.5% d.Th ). 

'H-NMR (CDCI3) (127-b): 7.45-7.20 (5H, m). 7.10-6.95 (2H, t), 6.80-6.00 (2H. dd), 3.90-3.65 (4H, m). 
3.65-3.40 (2H, dd), 3.50-2.60 (6H, m), 2.0-1.80 (2H, m) 

1 H-NMR (CDCI3) (127): 7.40-7.20 (5H, m), 6.70-6.55 (3H, m), 6.40 (H. m), 3.75 (2H. s), 3.80-3.65 (H. m), 
3.60-3.55 (2H. dd), 3.45-3.20 (3H, m), 2.90-2.75 (6H. s,s), 2.30-2.15 (2H, dd). 
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Methode (A) zur Cyclisierung des Tntosyl-4-hydrox.prolinol: 

,0 g (35 mmol) TntosyM-hydro^proHno. werden nut 75 ml Toluol, 9.8 g (100 nunc,) Tnethvlamm. und 35 
nJol des entsprechend substituted AniUns (fnsch destilhert oder umknstalus.ert) ,m Stahlautoklaven , 
Stunden long auf 160-170-C erwarmt. Nach Abkuhlen und Oflhen des Autoklaven w,rd das Produkt m,t 
100 ml Toluol aus dem Autoklaven ausgespult, euunal mit 100 ml ges. NaCl L6sung und emmal nut 100 ml 
S es NaHCO, Losung geschuttelt und d,e orga.usche Phase uber Ma : S0 4 gertrocknet und emgedampft. Das 
knstahne Produkt wird mit Isopropanol digenert, filtnert und getrocknet. 

Methode (B) zur Abspaltung der p-Ts Schutzgruppe 

2 5 g Edukt werden in 40 ml Eisessig und 20 ml conz. Schwefelsaure 2 Stunden lang be, 80»C genihn. 
AnschlieBend wird auf 200 ml Eis/Wasser gegossen, rmt EtOAc (2 mal 100 ml) extramert (EtO Ac Phase 
wxrd verworfen), d,e wassrige Phase mit 30% NaOH bis pH 12 versetzt und mit EtOAc (6 x 50 ml) 
extrah,ert. Diese Ethylacetatphase w,rd eingedampft und kugelrohrdestilbert: farbloses Ol. 

NMR-Spektren: 

5-Phenyl-2-p-tosyl-2,5-diazabicyclo[2.2. 1 ]heptan ( 1 28) 

'H-NMWCDCU: 7.68 (2H, d), 7.29 (2H, d), 7.18 (2H, m), 6.72 (H, t). 6.4 (2H, dd), 4.51 (H. b). 4.32 (H, 
b), 3 .52 (2H, dd), 3.24 (2H, dd), 2.42 (3H, s), 1 .86 (H, d), 1 .40 (H, d). 

-C-NMR(CDC1 3 ): 146.18. 143.49, 135.27, 129.66, 129.10, 127.18, 1 16.84, 112.39, 59.98.56.91, 56.52, 
52.25,36.50,21.37. 

2-Phenyl-2,5-diazabicyclo[2.2.1]heptan (129) 

•H-NMR (CDC1 3 ): 7.23 (2H. m), 6.71 (3H. m),4.30 (H. b), 3.78 (H, b), 3.66 (H, dd), 3.18-2.89 (3H. m). 
2.06-1.78 (3H,m). 

• 3 C-NMR(CDC1 3 ): 146.92. 129.09, 1 16.08, 1 12.41, 59.78, 56.62. 56.22, 49.65, 37.1S 
5-(4-Methylphenyl)-2-p-tosyl-2,5-d«azab.cyclo[2.2. l]heptan ( 1 30) 

'H-MMR (CDC1 3 ): 7.68 (2H, d), 7.27 (2H, d). 7.00 (2H, d), 6.36 (2H, d), 4.49 (H, s), 4.25 (H. s), 3.53 ( H. 
d), 3 46 <H. dd). 3.26 (H. dd), 3.17 (H. d). 2.41 (3H, s), 2.24 (3H. s), 1.83 (H, d), 1.38 (H. d). 

- C -NMR(CDC1 3 ): 144.09. 143.44, 135.35, 129.63, 127.30, 125.96, 1 12.55, 60.02, 57.06. 56.73. 51 .99. 
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36.46,21.36.20.16. 

2-(4-Methylphenyl)-2,5-dia2abicyclo[2.2.1]heptan (131 ): 

'H-NMR (CDC! 3 ): 7.05 (2H, d), 6.48 (2H, d), 4.25 (H, s), 3.77 (H. s). 3.68 (H, dd), 3.16 (H. dd) 3.02 (H. 
dd), 2.92 (H. dd), 2.24 (3H, s), 1 95 (H. d), 1 82 (H. b), 1 .80 (H, d). 

5-(4-Chlorphenyl>2-p-tosyl-2,5-diazabicyclo[2.2. 1 Jheptan ( 1 32) 

'H-NMR (CDC1 3 ): 7.52 (2H, d), 7.13 (2H, d), 6.96 (2H, d), 6.22 (2H, d), 4.38 (H, s), 4.12 (H, s), 3.40-3.29 
(2H, m), 3.12 (H. dd), 3.03 (H, dd), 2.30 (3H, s), 1.73 (H, d), 1.28 (H, d). 

,3 C-NMR(CDCL,/DMSO): 144.70, 143.30, 134.58, 129.44, 128.40. 126.77, 120.58. 1 13.34. 59.60, 56.73, 
56.44,51.81,36.09,21.00. 

2-(4-Chlorphenyl)-2,5-diazabicyclo[2.2.1]heptan (133) 

'H-NMR (CDCl 3 ): 7.14 (2H, d), 6.45 (2H, d), 4.23 (H, s), 3.76 (H, s), 3.62 (H, d), 3.08 (H, d), 3.00 (H. d). 
2.89 (H, d), 1 .92 (H, d), 1 .81 (H, d), 1 .56 (H, b). 

,3 C-NMR (CDClj): 145.53, 128.78, 120.56, 1 13.44, 59.77, 56.83, 56 19, 49.50, 37.26 
5-(4-Fluorphenyl>2-p-tosyl-2,5-diazabicyclo[2.2.1]heptan (134) 

'H-NMR (CDC1 3 ): 7.68 (2H, d), 7.27 (2H, d), 6.82-6.95 (2H, m), 6.40-6.29 (2H, m), 4.49 (H, s), 4.23 (H, 
s), 3.52 (H, d), 3.46 (H, dd), 3.25 (H, dd), 3.13 (H, d) 2.41 (3H, s), 1.86 (H, d), 1.41 (H, d). 

U C-NMR(CDC1 3 ): 157.63, 152.96, 143.56, 142.80, 142.77, 135.21, 129.65, 127.17, 1 15.73, 1 15.29, 
11 3.20, 113.05, 59.97, 57.35, 56.93, 51.79, 36.60, 21.34. 

2-(4-Fluorphenyl)-2,5-diazabicyclo[2.2.1]heptan (135) 

1 H-NMR (CDC! 3 ): 7.05-6.83 (2H. m). 6.52-6.28 (2H. m), 4.20 (H, s); 3.76 (H. s). 3.64 (H. dd). 3.10 (H. d), 
3 00 (H. dd). 2.88 (H, d). 1.96 (H.d). 1.81 (H,d), 1.76 (H, b). 

,r, C-NMR(CDCl 3 ): 157.27, 152.63. 143.61, 1 15.67. 1 15.32, 113.13. 112.98,60.21,57.04, 56.27.49.21. 
37.29 

5-(3-Chlorpropyl)-%2-phenyl-2.5-diazabicyclo[2.2.1]heptan (136) 

ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 97/40049 PCT/AT97/00074 

- 114 - 

1 .0 g (5.7 mmol) (129), 0.23 g (5.7 mmol) Natriumamid und 20 ml Toluol werden 1 Stunde auf 
RuckfluBtemperatur erwarmt. Nun werden 0.93 g (5.7 mmol) l-Brom-3-chlorpropan in 10 ml Toluol iiber 20 
Min zugetropft und 2 Stunden bei RuckfluBtemperatur gekocht. nach Abkuhlen wird nut 2n HC1 (2 x 50 ml) 
extrahien. die wassrige Phase nut 30% NaOH alkalisch gemacht und nut Toluol (3 x 40 ml) extrahiert. 
E.ndampfen und Kugelrohrdestillation (Kp: 0.05 mbar, 120-130°C) ergaben 0 97 g (70.4% d Th.) (136) als 
farbloses 01 

DC: CHCl,/Methanol (9:1) 

'H-NMR(CDC1 3 ): 7.19 (2H, m), 6.69 (3H, m), 4.27 (H, b), 3.68 (H, b), 3.60 (H, dd), 3.18-2.89 (5H, m), 
2.36-1.36 (7H, m). 

5-(2-Chlorethyl)-2-(4-fluorphenyl)-2,5-diazabicyclo[2.2. 1 Jheptan ( 1 37): 

1.0g(5.2 mmol) (135), 0.21 g (5.3 mmol) Natriumamid und 20 ml Toluol werden 1 Stunde auf 
RuckfluBtemperatur erwarmt. Nun werden 0.77 g (5.2 mmol) 1 -Brom-3-chlorethan in 10 ml Toluol iiber 20 
Min zugetropft und 2 Stunden bei RuckfluBtemperatur gekocht. nach Abkuhlen wird mit 2 n HCl (2 x 50 ml) 
extrahiert, die wassrige Phase mit 30% NaOH alkalisch gemacht und mit Toluol (3 x 40 ml) extrahiert. 
Eindampfen und Kugelrohrdestillation (Kp: 0.05 mbar, 100-120°C) ergaben 0.76 g (56.7% d.Th.) (137) als 
farbloses 01 

DC : CHClj/Methanol (9.1) 

'H-NMR (CDCI 3 ): l H-NMR (CDC1 3 ): 7.05-6.83 (2H, m), 6.52-6.28 (2H, m), 4.20 (H, s), 3.76 (H, s), 3.64 
(H, dd), 3.10 (H, d), 3.00 (H, dd), 2.88 (H, d), 2.66-2.28 (2H, m), 2.20-1.90 (2H, m) 1 .96 (H, d), 1 81 (H, d). 
1.76 (H,b) 

2-t-Boc-5-(2-hydroxyethyl>2,5-diazabicyclo[2.2. l]heptan (138) 

In eine Losung von 2.5 g 2-t-Boc-2,5-diazabicyclo[2.2.1]heptan in 50 ml Methanol werden unter Riihren bei 
20°C I 5 Stunden lang gasformiges Ethylenoxyd Iangsam eingeleitet, wobei die Temperatur auf 35°C 
ansteigt. Die Losung wurde eingedampft und das olige Rohprodukt kugelrohrdestiUiert (Kp: 0.05 mbar, 90- 
100°C): 1 .60 g ( 138) als farbloses Ol (52.5% d.Th ). 

■H-NMR (CDClj). 4.31 (H, d), 3.54 (2H, t), 3.40 (H, d), 3.18 (H, dd), 2.92 (H. dd), 2.73 <2H, m), 2.56 (H. 
d). 1.84 (H.d). 1.72 (H.d), 1.54 (9H,s) 

13 C-NMRfCDCI 3 ). 157.80, 79.21. 61.76. 61.24, 59.82. 59.68, 56.40, 56.09, 55 73. 55.43.49.95.49.21. 
36.01.35 36. 28.27 



2-Benzyl-5-(2-hydroxyethyl>2,5-diazabicyclo[2.2. l]heptan ( 1 39) 

ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 97/40049 



- 115 - 



PCT/AT97/00074 



Arbeitsvorschrift: siehe (138). 

Ausbeute: 83.3% d.Th. (1 39) als farbloses OL Kp (0.005 mbar, 120-1 30°C) 

! H-NMR (CDC1 3 ): 7.30 (5H r m), 3.67-3.74 (2H, d), 3.55 (2H, m), 3.30 (2R b), 3.20 fH, b), 2.87 (H. dd). 
- 5 2.75 (H,dd), 2.71 (H, t), 2.67 (2H, m), 1.78 (H,m), 1.68 fH, m). 

l3 C-NMR (CDCI3): 139.63, 128.29, 128.09, 126.65, 62.49, 61.16, 59.80, 58.19, 56 45, 56.26, 56.19, 33.64 

2-Benzyl-5-cyanomethyl-2,5-dia2abicycIo[2.2.1]heptan (140) 

10 

Zu einer Losung von 3 g2-BenzyI-2,5-diazabicyclo[2.2.1 Jheptan in 40 ml wasserfreiem Toluol wurden 3 g 
getrocknetes, fein verriebenes K 2 C0 3 sowie 1 .3 ml frisch destilliertes Chloracetonitril zugegeben und 10 
Stunden unter heftigem Ruhren auf RuckfluQtemperatur erwarmt. Die Losung wurde abgektihlt, filtriert und 
eingedampft. KugelrohrdestiUation (Kp: 0.01 mbar, 1 10-120°C) ergab 3.57 g (140) als farbloses Ol (97% 
15 d.Th.). 

l H-NMR (CDCia): 7.41-7.18 (5H, m), 3.65, 3.75 (2H, d), 3.53, 3.46 (2H, d), 3.45 (H, b), 3.37 (H, b), 3.04 
(H, d), 2.73 (H, d), 2.71 (H, dd), 2.68 (H, d), 1.82 (H, d), 1.77 (H, d). 

20 13 C-NMR(CDCI 3 ): 139.41, 128.08, 127.92, 126.51, 1 17.03, 62.47, 61.39, 57.97, 57.09, 55.97, 41.23, 
33.00. 

2-Benzyl-5-(2-aminoethyi>2,5-diazabicyclo[2.2. 1 jheptan (141) 

25 Eine Losung von 5.74 g (25.3 mmol) (140) und 50 ml NH 3 wurden in Methanol rrut 2 g Raney-Nickel im 
Stahiautoklaven bei 100 Bar H 2 und lOO^C 2 Stunden hydriert. Katalysator wurde abgesaugt, die Losung 
eingedampft und kugelrohrdestilliert (Kp: 0.01 mbar, 135-145°C): 5.02 g (141 ) als farbloses Ol (87% d.Th.) 

S H-NMR(CDC1 3 ): 7.18 (5H, m),3.70 (2H, d), 3.23 (2H, b). 2.69-2,.42 (8H, m), 171 (H, ddd), 1.65 (H. 
30 ddd), 1.70 (2H,b). 

1:> C-NMR(CDCI 3 ): 139.62. 127.92, 127.65, 126.19,62.15,61.15, 57.92. 57.30. 56.19. 55.91,40.80,33.32 
2-Benzyl-5-cyanoethyl-2.5-diazabicyclo[2.2. l]heptan (142) 

35 

Zu einer Losung von 3 g 2-Benzyl-2,5-diazabicyclo[2.2. 1 Jheptan in 40 ml wasserfreiem Toluol wurden 2.5 g 
fhsch destilliertes Acrylnitnl zugegeben und 24 Stunden unter heftigem Ruhren auf RuckfluBtemperatur 
erwarmt. Die Losung wurde abgekuhlt. filtriert und eingedampft. KugelrohrdesdUadon (Kp: 0.01 mbar, 120- 
1 30°C) ergab 3.43 g (142) als farbloses Oi (88% d.Th.). 
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1 H-NMR (CDC1 3 ):7.39-7.17 (5H, m). 3.70 (2H. d). 3.30 (H, b). 3 26 (H. b). 2.88-2.59 (4H. m), 2.74 (H. d) . 
2.63 (H, dd). 2.42 (2H, t), 1 .75 (H, dd), 1 .64 (H. dd). 

13 C-NMR(CDC1 3 ): 139.50, 128.17, 127.99, 126.57, 1 18.64, 62.40, 61.15, 58.68,56.59,55.91.49.77. 
33.66,18.21 

2-Benzyl-5-(2-aminopropyl>2,5-diazabicyclo[2.2.1]heptan(143) 
analog: (141) 

Ausbeute: 83.7% d.Th. farbloses 01, Kp (0.01): 120-130°C. 

l H-NMR (CDCl,): 7.18 (5H, m), 3.70 (2H, d), 3.31 (H, b). 3.16 (H, b), 2.91-2.48 (8H, m), 2.22 (2H, b), 
1.71 (2H, m), 162 (H, d), 149 (H, d) 

13 C-NMR(CDCl 3 ): 139.46, 127.76, 127.54, 126.03,61.55,60.90, 57.76, 56.08, 55.32,51.58.39.99,33.05, 
31.97 

2-(5-Benzyl-2,5-diazabicyclo[2.2. 1 ]heptan>essigsaureethylester ( 1 44) 

Zu einer Losung von 3 g 2-BenzyI-2,5-diazabicyclo[2.2.1]heptan in 40 ml wasserfreiem Toluol wurden 2.5 g 
Bromessigsaureethylester und 3 g getrocknetes, fein vemebenes K : C0 3 zugegeben und 8 Stunden unter 
heftigem Ruhren auf RiickfluBtemperatur erwarmt. Die Losung wurde abgekiihlt, filtriert und eingedampft. 
Kugelrohrdestillation (Kp: 0.01 mbar, 125-130°C) ergab 1.79 g(144) als farbloses CH (40 % d.Th.) 

,3 C-NMR(CDCl 3 ): 170.96, 139.44, 128.14. 128.03, 126.62, 62.31, 61.64, 60.36. 58.06. 56.90, 55.47, 
55.33,33.74, 14.03 

2-tBoc-5-diphenylmethyl-2-5-diazabicyclo][2.2. l]heptan (145) 

Zu einer Losung von 1 .5 g 2-t-Boc-2,5-diazabicyclo[2.2. l]heptan in wasserfreiem THF wurden 0.8 g 
Tnethylamin undl.55 g Diphenylmethylchlond zugegeben und 4 Stunden bei RuckfluBtemperatur geriihrt 
Nun wurde THF abgedampft, mit 50 ml ges. NaHC0 3 Losung aufgenommen und 3 x mil 30 ml Ether 
extrahiert. Emdampfen ergab 2.2 g gelbliche Kristalle (145) (78% d.Th ). 

'H-NMR (CDC1 3 ): 7.48-7.1 1 (10 H. m), 4.81 (H, b), 4.31 (H. d), 3.40 (H, d), 3.18 (H. dd), 2.92 (H, dd). 
2.56 (H. d). 1 .84 (H, d), 1 .72 (H, d), 1 54 (9H, s) 
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Patentanspriiche: 
1 Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 



R. 




Formel (I) 



wobei R t , R 2 entweder gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff; F, CI, Br, J, CN, NC, OH, SH, N0 2f S0 3 H, NH 2> CF 3 oder eine niedere (C r C 6 ), gegebenenfalls 
verzweigte, gegebenenfaUs substituierte (Ar)Alkyl-oder ( Ar)Alkyloxygruppe oder 
eine Arainogruppe, die durch ein oder zwei gleiche oder verschiedene niedere (C r C 6 ) gegebenenfaUs 
verzweigte, gegebenenfaUs substituierte (Ar)Alkyl- oder (Ar)Alkylcarbonyl- oder (Ar)Alkyloxy- 
carbonylgruppen substituiert ist oder 

eine COOH, COO(Ar)Alkyl, CONH, CON(Ar)Alkyl Gruppe oder 

-(CH 2 ) n -Cl, -(CH 2 ) n -Br, -(CH^-OH, -(CH 2 ) n -COOH, -(CH 2 ) n -CN, -(CH 2 ) D -NC, darsteUen, wobei 
R r R 2 auch gemeinsam als -CH=CH-CH=CH-, -0-(CH 2 ) o -0-, mit n « 1-3 definiert sem konnen, 
R 3 - Rj, insbesondere OH und OCH 3 , weiters 
R2-R3 gemeinsam: -0-(CH 2 ) o -0- bilden konnen, wobei n- 1-3 

R<, R$ entweder beide Wasserstoff oder wechselweise jede Kombination von Wasserstoff oder eines 
(Ar)Alkyl-, (Ar)Alkenyl-, (Ar)Alkinyl- mit 

S-R* wobei R„ Wasserstoff oder eine niedere (C r C 10 ), gegebenenfaUs verzweigte, gegebenenfaUs 
substituierte ( Ar)Alkylgruppe 1st 
SO-Rg, S0 2 R 8 

OH, O-Schutzgruppe (wie TMS, TBDMS), 
0-CS-N-R 8 (Thiourethane), 

O-CO-N-Rj, wobei R* die folgenden Bedeutungen hat: 
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5 O-CO-Rg (Ester, R 8 siehe oben), insbesondere auch Ester mit dem Substituitionsmuster von Aminosauren. 
wie 




10 

weiters: R 4 , R$ = gemeinsam Hydrazone (=N-NH-R 10 , =N-N(R 10 , R n ), Oxime (= N-0-R n ) wobei R 10 
Wasserstoff, eine niedere (C 1 -C 6 ), gegebenenfalls verzweigte, gegebenenfalls substituierte ( Ar)Alkyl- oder 
(Ar)Alkylcarbonyl- oder (Ar)Alkylcarbonyloxygruppe sowie Sulfonsaure- wie z.B. Tosyl und Mesylgruppe 
ist und R u Wasserstoff, eine niedere (C x -C 6 ), gegebenenfalls verzweigte, gegebenenfalls substituierte 
1 5 ( Ar)Alkyl- oder (Ar)Alkylcarbonylgruppe sowie Sulfonsaure- wie z.B. Tosyl- und Mesylgruppe ist. 
sowie Substituenten vom Typ: 




Y,, Y 2 = O, S, NH oder N-R 10 (iiberzahlige Valenzen sind jeweils -H) 

wobei fur den Fall, daB R 4 + H darstellt R5 auch OH bzw fur den Fall daB R$ £ H darstellt R 4 auch OH sem 
kann. 

25 

G,, G 2 : gemeinsam oder verschieden die Bedeutung haben: 

-Cf R, 3 , R t4 K wobei R 1Jt R 14 Wasserstoff, OH, eine niedere, gegebenenfalls verzweigte, gegebenenfalls 
substituierte (Ar)Alkyi-, Aryl, (Ar)Aikyloxy- oder Aryloxygruppe oder gemeinsam eine Alkylspirogruppe 
30 (C 3 bis CT-Spiroring) sein konnen. 
Weiters G, und G 2 gemeinsam 




\ 
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nut m = 1 bis 7 darstellt. 

Gv -CH,- oder =CO darstellt; > n - ■ • ^ xu 

C eine Gruppe -(G 4 ) p - (G 5 ) q - G 6 nut p,o = 0-1 darste.lt, in der G 4 fo.gende Defi.uonen erfu t. 
-(CH,) r -, -CCR 1 „R 16 HCH I ) r - ) nut r = 1-6 und R 15 . R 1S = Wasserstoff, ruedere, gegebenenfalls 
verzwetgte, gegebenenfalls substitute ( Ar)Alkyl-, Cycloalkyl-, Arylgruppe, 
-O, oder -NR 15 - 

CH CH 

\/ 

< ch j» mits= l-4,t = 0-4 



„ \=y > also ein ortho, meta, oder para disubst. Aromat 
X 

1 5 . wobei G 7 = NRis, O oder S darstellt, 



G 5 gle,ch oder verschieden von G 4 sein kann und ftr den Fall dafl p = 1 ist zusatzhch -S- darstellt, 
20 g 6 folgende Definitionen erfullt: r 

*\ — ( " 



25 



30 



^ R„ R a> mit 

R Rl8 R 19 und R M sind einzeln oder gemeinsam, gleich oder unterschiedUch Wasserstoff, niedere, 
gelebenenfaUs verzwe,gte, gegebenenfalls substituierte (Ar)Alkyl-, Cycloalkyl-, oder Arylgruppen, 
wobe, R 17 und R 18 bzw. R 19 und R 20 gemeinsam erne Cycloalkylgruppe (RinggroBe 3-8) buden 
konnen. 

g 8 = o,s.nh,nr i1 .-( ch 2)d-. 

r = CHO COOR l7 oder ein unsubsbrmerter. oder durch eine oder mehrere mehrere F. CI, Br, J, 
NO a . NH, OH. Alky., Alky.oxy, CN. NC oder CFj, CHO, COOH, COOAlkyl, SO,H, SH, S-Alkyl- 
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Gruppen gleich oder unterschiedlich substituierter (Hetero)Arylrest, (nut Heteroaryl insbesondere 2- 
Pyridyl, 4-Pyridyl, 2-Pyrimidinyl) oder 

eine Methylgruppe, welche durch 1*3 unsubstituierte, oder durch ein cxler mehrere F t CI, Br, J, NO : , 
NH^, Alkyl, Alkyloxy, CN, NC oder CF 3 Gruppen gleich oder verschieden substituierte 
5 Phenylgruppe(n) substituiert ist, 

G 6 kann weiters sein: 



10 




bzw. 



15 



20 




-CHO, COOR 17 , -CONR l7 

25 eine niedrige, gegebenenfalls verzweigte, gegebenenfalls substituierte ( Ar)AlkyK ( AR)AlkenyI-, 

(AR)AlkinyK Cycloalkyl-, oder Arylgruppe, 

-0-R 17 , -NR 17 R 18 , Phthalimido, -CN, oder -NC. 
R 7 ist gleich R* oder stellt -0 (_) (N-Oxid) oder ein freies Elektronenpaar (e-Paar) dar, wobei R* und R 7 auch 
einen gemeinsamen Ring der GroBe 3-8 biiden konnen, und 

30 

[X] nur dann existiert und ein Ion einer pharmakologisch verwendbare anorganischen und 
organischen Saure darstellt, wenn und R$ vorhanden sind und sorrut der Stickstoff erne positive 
Ladung tragt. 

35 Z - N, bzw. bT fur den Fall, daB R 6 und R 7 gemeinsam vorhanden sind und R 7 ungleich O" ist. 
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2 Verbindung der allgemeinen Formel (H) 




wobei 



die Reste die bei Formel (I) beschnebenen Bedeutungen haben 

Verbindungen der allgememen Formel (ffl), msbesondere 2>nazaWcydo[2i.l]hepune 



3. 

(CH 2 )s 




R,7 

(CH 5 )n 



/ 

R,'. (Formel HI) 



wobei ^^^^^-g^^ oder durch eine oder mehrere, F, CI, Br, J, NOj, NH 2 , OH, Alkyl, Alkyloxy, 
NC Oder CF„ CHO, COOH, COOAlkyl, S0 3 H, SH. S- Alkyl-Gruppen gleich oder unterscruedhch 
substituierter (Hetero)Arylrest oder 

erne Methylgruppe, welche durch 2 unsubstituierte, oder durch em oder mehrere F, CI, Br, J, NO* 
NH„ OH, Alkyl, Alkyloxy. CN, NC oder CF 3 , CHO, COOH, COOAlkyl, S0 3 H, SH, S-Alkyl- 
Gruppen gleich oder verschieden substituierte Phenylgruppe(n) substituiert ist, 

R 17 , Ri«. n, s, die bei der allgemeinen Formel (I) genannten Bedeutungen haben und 

R " = w!be! C^und G^e be, der allgememen Formel (I) genannten Bedeutungen haben und G 9 defiruert 

ist als: 

Wasserstoff F. CI. Br. J, OH. O-Ts. O-Ms. O-Tnflat, COOH, COC1 CHO, -0-R 17 ,-NR 17 R„> 
Phthalimido. -CN. oder -NC oder andere fur nukleophale Substitutionen. Additionsreakuonen. 
Kondensationsreaktion etc. geeignete Gruppen. 

4 Verbindung nach Anspruch 3 der Formel. 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 97/40049 



PCT/AT97/00074 



- 125 - 




10 



Verbindung nach Anspruch 3 der Formel: 




15 



Arzneimittei, dadurch gekennzeichnet, daB es als pharmazeutischen Wirkstoff eine, zwei oder 
mehrere der Verbindungen der Anspriiche 1 bis 5 enthalt. 



20 



Verwendung einer, zweier oder mehrerer der in Verbindungen der Anspriiche 1 bis 5, deren 
Enantiomeren und/oder pharmazeutisch annehmbaren Saureadditionssalze zum HersteUen eines 
Arzneimittels fur die Behandlung der Alzheimer'schen Krankheit und verwandter Demenzzustande. 



Verwendung einer, zweier cxier mehrer der Verbindungen der Anspriiche 1 bis 5, deren Enantiomeren 
und/oder pharmazeutisch annehmbaren Saureadditionssalze zum HersteUen eines Arzneimittels fur 
die Behandlung von Trisomie 21 oder verwandter Trisomiesyndrome. 
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1 internauonafe Rc chcichen bencfat auf aite recheTcruerbaren Anipruche der intern arionaien AnroeWung. 



2. , j Da fur alfc le chnU uerbaren Anipruche die Re ch e rche ohne emen Axberuaurwand durcrifefuhrt werden konme, der erne 

1 zusatzhchc Recrierenengebuhr gerechtrcrtigi hatxe, hat die internal on ak Recherch en behorde rochi zur Zahiung euier sokchen 

Gebuhr auf gerorderL 



3. ; | Da der Anmeider nur emite der crford eri i che n zusatxltchen Recher chengebUhxen rechtzestig entnehtet hat, emreckt rich dieser 

■ ' Internationale Re che r chen b c ri ch t nur auf die Anipruche der internaoonalen Anmeidung, far die Gebuhren entnehtet warden 
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Der Anmeider hat cue error der lichen zusaizlichcn Recherchengcbuhren rucht rechtzeiug entnehtet. Der internauonaie Recher- 
chenoeneni Desenranjci sich darter auf. die in oen Anspruchen zuerst erwannte Erfindung; oiese ist in folgenoen Ansprucnen er- 

flflL 



Benerfcusten tunsendicfe eues Widcrcpruc&s Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmeiarr uncer Wider sprucn gezahiL 
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